IV. Complexos tricarbonilics

1.Introduccio

La configuracio electronica dé i de spin baix del centre metallic Tc(l) amb entorn
octaédric condueix a complexos de 18 electrons, la qual cosa explica I'elevada estabilitat cinética
i termodinamica de la majoria dels seus complexos.13° Aquestes caracteristiques son atractives
per a la seva possible aplicacio en radiofarmacia, perd no va ser fins que Davison i
col-laboradors van descobrir I'afinitat pel miocardi dels isonitrils de tecneci(l), i molt especialment
en el cas del hexakis(metoxiisobutilisonitril) de %mTc, que la quimica del Tc(l) va esdevenir
particularment important en aquesta area. L'éxit de la seva aplicacio clinica va conduir a la
comercialitzacio de I'agent d'imatge %mTc-sestamibi (Cardiolite) (Figura 79).519.141-144 Fins aquest
moment, la naturalesa dels complexos organometal-lics no semblava compatible amb les

condicions aquoses emprades en la quimica dels radiofarmacs.14
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Figura 79 %mTc-sestamibi (Cardiolite)

Tanmateix I'estat d’oxidacié +1 ha estat una ruta de sintesi de radiofarmacs de tecneci
forca minoritaria,146-150 fins al desenvolupament d’una nova i prometedora via per a I'obtencié de

complexos organometal-lics de tecneci(l) que utilitza com a precursor [9mTc(H20)3(CO)s]*.145.152
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IV. Complexos tricarbonilics

Les principals caracteristiques del [#mTc(H20)3(CO)s]* son l'alta estabilitat envers la
substitucio dels tres lligands CO i la labilitat pel bescanvi de les molécules d'aigua coordinades,
és per aixo que també s'anomena com un “i6 semi-aquo” (Figura 80). Aquest complex cationic
sembla un optim producte de partida ja que és molt estable pero alhora és molt labil, essent un
bon precursor pel que fa les reaccions de substitucid aconseguint-se complexos amb una

elevada estabilitat cinética, la qual cosa li atorga potencials aplicacions en medicina nuclear.153
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Figura 80

Per altra banda, la robusta naturalesa del centre Tc(l) en [#¥mTc(H20)3(CO)s3]*, atorga un
alt grau de llibertat en la selecci6 de lligands per a dissenyar nous radiofarmacs. La forma dels
lligands, la combinacié de donadors i fins i tot la denticitat no estan restringides. Tanmateix, l'alta
densitat electronica dels sistemes d® i de spin baix prefereix la participacié de lligands

n-acceptors en I'esfera de coordinacio.
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IV. Complexos tricarbonilics

Inicialment els lligands emprats van ser essencialment els isonitrils (Figura 81a),154 la
tiourea i els seus derivats (Figura 81b),155 tiofosforilamides (Figura 81c),1%6 i diversos lligands que

contenen atoms de nitrogen com histamina, imidazole (Figura 81d),157.1%8 j fosfines solubles en

aigua.1s9
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S’han estudiat també lligands organometal-lics com el ciclopentadienil que ofereixen

molts avantatges per a la seva aplicacié en medicina nuclear com a conseqtiencia de la seva

mida petita i el seu baix pes molecular i permeten pensar en la utilitat dels complexos half-

sandwich en combinacié amb biomolécules, com ha estat demostrat per diversos grups pioners

en el camp de la quimica bioorganometal-lica.149.160
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IV. Complexos tricarbonilics

Tot i que el descobriment del complex de tecneci(l) [**mTc(CO)3(H20)s]* havia atret molt
interés com a potencial precursor de radiofarmacs de %mTc,158161.162 en el seu estadi inicial es
preparava en un sol pas a partir del [*mTcO4] eluit del generador en preséncia de CO i BH4
com agent reductor.163 Malauradament aquest procés necessitava una font de gas (monoxid de

carboni), per la qual cosa no era factible per a I's en kits comercials.

OH, +
0,9 % NaCl / H,0 OCu, ' i OH2

[TCO4]- > Tc!
1 atm CO / NaBH, oc?®™ \ ~NOH,

CcO

El nou repte era trobar un solid, que fos estable a I'aire, que servis com a font de CO i, a
poder ser, que actués alhora com a agent reductor. Logicament trobar un compost que reunis
tots aquests requisits no era una tasca facil ja que, per exemple, alguns complexos homoléptics
metall-carbonil podien servir potencialment com a generadors de CO, pero la preséncia de metall
competiria amb el tecneci en la sintesi de radiocompostos. Alberto i col-laboradors, van descriure
la primera preparacio, viable comercialment, d'un complex organometallic d'un metall de
transicio en medi fisiologic. El procés es fonamenta en un boranocarbonat que actua com a font

de CO i alhora d’agent reductor.

L'any 1967, estudis de Malone i Perry descrivien que els boranocarbonats, com per
exemple [K2(HsBCOy)], alliberaven CO en aigua a elevades temperatures.164 Aquest remarcable
comportament fou escassament estudiat en posterioritat, possiblement com a consequéncia de
les dificultats de manipulacio del boranocarbonil H3BCO que, a més de ser el precursor immediat

de I'ani6 boranocarbonat, €s un gas piroforic.
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IV. Complexos tricarbonilics

El grup d’Alberto va desenvolupar un nou métode de preparacié que partia del producte
comercial H3B-THF el qual reacciona in situ amb una solucié alcoholica d’hidroxid de potassi per
a donar [K2(HsBCO2)].165

co OH
BHyTHF ——— 3 H;8C0 —— [H;BCO,"

C B< H > HCOO + CO + H, + [B(OH),]

Posteriorment, s’han aplicat les caracteristiques idonies de [K2(HsBCO2)], en el sentit
que genera CO in situ i té propietats reductores, per a preparar [#mTc(CO)3(H20)s]* mitjancant
una one-pot synthesis.165 A més, a diferéncia del que succeia en 'aproximacié 3+1, no cal un
colligand que estabilitzi l'estat d'oxidacio, ja que en la preparacid a partir del Kit,
independentment de la temperatura, del pH i del temps, I'Unic producte obtingut és
[99mTc(H20)3(CO)s]*. Aquest, fins i tot pot ser emmagatzemat durant diverses hores. A més, la
seva sensibilitat a temperatura ambient envers I'oxigen atmosferic és moderada respecte els

complexos intermedis de tecneci(V).166

El treball d’Alberto i collaboradors ha permes el desenvolupament del kit comercial
“Isolink” (Mallinckrodt Medical B.V.), i en conseqténcia amb el complex [#mTc(H20)3(CO)s]* ha
esdevingut factible la utilitzacio d’'un compost organometal-lic que pot ser utilitzat rutinariament,

contribuint aixi al desenvolupament de vies de sintesi per a nous radiofarmacs.149.166

Finalment no cal oblidar que el darrer objectiu és I'aplicacié de radiocompostos en
medicina nuclear per a diagnosi, perd també per a terapia.20.167 L'interés rau en la futura
disponibilitat de kits comercials per a la preparacid de ['88Re(H20)3(CO)s]* com a precursor
d'agents terapeutics de reni, aprofitant que la reactivitat quimica d’ambdds elements és

relativament similar.145
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IV. Complexos tricarbonilics

2. Objectius

En el camp de la quimica radiofarmaceutica hi ha un remarcable interés en la sintesi de
nous lligands didentats i tridentats mixtos per a la seva posterior complexacio amb Re i Tc.168-174
L'interés en aquests sistemes rau en la habilitat d'aquests lligands de dotar al complex resultant
amb unes propietats (tils i interessants. A més, I'existencia de molecules amb grups polars que
tinguin la capacitat de travessar barreres lipofiliques resulten certament atractives en medicina

nuclear.

Aquesta demanda actual junt amb I'experiéncia del nostre grup de recerca en sintesi de
lligands ambifilics,67.6873.103175176 ens va permetre plantejar la possibilitat de sintetitzar
compostos de reni i tecneci que reunissin els requisits anteriors. Per la qual cosa es van emprar
ligands didentats que incorporaven un grup sulfonat que podia tenir una certa capacitat

coordinant;115
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Els lligands quelatants [NPSQOs] i [PPSO3]- utilitzats en la present Tesi Doctoral van ser
sintetitzats per primera vegada en treballs anteriors del nostre grup de recerca, pel Doctor T.
Solsona i la Doctora M. Condom.113.114
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Figura 82
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IV. Complexos tricarbonilics

Caldria recordar que els agents quelatants i els lligands w-acceptors acostumen a
coordinar fortament amb el centre metal-lic ric en electrons del fragment fac-[M(CO)s]*.153.156 Per
tant el lligand [PPSOs],, que reuneix ambdues caracteristiques, sembla un bon candidat per als

nostres objectius de complexacio.

A la literatura es comenta que les amines aromatiques presenten una raonable velocitat
de reacci6 i una molt alta estabilitat cinetica o termodinamica en coordinar amb el fragment
fac-[M(CO)s]*. En canvi, les amines alifatiques acostumen a coordinar molt més feblement
feblement amb el Re(l) i el Tc(l).162 Tanmateix, diversos estudis han demostrat que la combinaci6
d’'una amina aromatica i una amina alifatica millora la capacitat coordinants d'aquesta darrera. En
el present treball, s'estudiara la capacitat coordinant del lligand [NPSOs]- que presenta un grup

amina alifatica pero alhora un grup fosfina aromatica.

Per tant, els objectius d’aquest capitol es centraran en:

- Preparar i caracteritzar el complex de reni(l) amb el lligand [NPSO3]- a partir del

precursor [ReBr3(CO)s]2 i avaluar la capacitat coordinant de I'amina alifatica.

- Preparar i caracteritzar el complex de reni(l) amb el lligand [PPSOs]- a partir del

precursor [ReBr3(CO)s]2.

- Determinar els parametres cromatografics dels complexos de reni i emprar-los

posteriorment com a models per a la identificacié dels complexos analegs de tecneci.

- Preparar els complexos de tecneci(l) amb els lligands [NPSOs] i [PPSOs]- a partir del
precursor [#mTc(H20)3(CO)s]* en les condicions habituals de preparacio de radiofarmacs
i posteriorment caracteritzar els radiocompostos formats mitjangant tecniques
cromatografiques per comparacio amb el comportament dels complexos homolegs de

reni.
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IV. Complexos tricarbonilics

3.Sintesi de lligands

Els lligands [NPSOs] i [PPSOs]- emprats en la present Tesi Doctoral han estat preparats

I utilitzats en treballs previs del nostre grup de recerca per la qual cosa en aquest apartat no es

comentara la via de sintesi per a la seva preparacio. Tanmateix al capitol V (Part experimental)

es detallara amb detall la metodologia sintética.113.114

R

R

SOsNa

=-CHCH;N(CHg),  [NPSO3]

= -CH2CH2CH2PPh2 [PPSO3] )

4.Complexos de reni

4.1 Sintesi del precursor tricarbonilic: fac-[NEt,],[Re(CO)sBrs].
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La preparacio del complex [NEts]2[Re(CO)sBrs] transcorre per una via sintetica que

consta de dues etapes. La primera reaccid s'inicia a partir del dimer Rez(CO)1o i consisteix en

I'oxidacié del metall emprant brom molecular; per a obtenir el complex [ReBr(CO)s] amb un bon

rendiment. La caracteritzacid del complex a partir de I'espectre IR és coherent amb les dades de

la literatura (Figura 83).177
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Figura 83 Espectre IR en solucié del complex [ReBr(CO)s]

El pas seguent és la substituci6 de dos grups carbonils per dos grups bromur. El fort
efecte trans dels carbonils €és considerat el responsable de la pérdua de les dues molecules de
CO.151 Aquesta reacci6 es realitza a alta temperatura, per tal d’afavorir 'eliminacié del CO,
utilitzant un solvent no coordinant amb elevat punt d'ebullicio, la diglima (1,5-dimetoxi-3-
oxapenta). L'addicié de bromur tetraetilamoni permet la coordinacio del bromur i 'obtenci6 de
l'especie fac-[Re(CO)sBrs] gracies a la seva insolubilitat en diglima. Les dades
espectroscopiques de I'espectre IR del complex son totalment concordants amb les de la
bibliografia (Figura 84).177
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Figura 84 Espectre IR en soluci6 del complex fac-[Re(CO)sBrs]

Aquest complex és molt soluble en solvents polars com aigua, metanol i acetonitril i
moderadament soluble en dissolvents com el THF i diclorometa. Essent completament insoluble

en solvents apolars.
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IV. Complexos tricarbonilics

El complex dianionic [ReBrs(CO)s]> és un sintd extremadament versatil per a compostos
que continguin el fragment fac-Re(CO)s ja que els tres lligands bromur estan molt feblement
enllacats al centre metal-lic i per tant poden ser facilment substituits per molécules de solvent

donant lloc a I'equilibri seguient; 145.177.178

[ReBra(CO)s]” +n - Solvent === [ReBr(n)(Solvent),(CO)s]" "2  onn=

Estudis espectroscopics d'IR confirmen que I'equilibri en aigua esta totalment desplacat
a la dreta generant-se el complex [Re(H20)3CO)3]*.177 Aixi, la Figura 85 mostra I'espectre del
complex [ReBr3(CO)s]? (a), on s'observa el tipic perfil fac-M(CO)s d'un complex amb simetria Dan
on els carbonils absorbeixen a 1870(A1) i 2001(E) cm®. A l'espectre (b) s'observa que en
dissoldre aquest complex en aigua les bandes de I'espectre es desplacen a longituds d'ona
significativament majors 1916(A1) i 2036 (E) cml. Aquest comportament s'acostuma a donar
quan s'incrementa la carrega dels complexos carbonilics cap a valors més positius.1” Alberto et
al., per tal de confirmar que els tres halurs havien estat bescanviats per aigiies, van precipitar els
Br- amb Ag* i posteriorment van enregistrar I'IR en aigua (c). Com s'aprecia a la Figura 85, els
espectres (b) i (c) sén essencialment iguals en la forma i en la longitud d'ona, la qual cosa

confirma que ambdues son la mateixa espécie.
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2000

Figura 85
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IV. Complexos tricarbonilics

4.2 Sintesi de complexos de reni

4.2.1 Sintesi de [ReBr(C0O)3(NPSO3)]

-035\/\
BI’ SO3Na PP|’1/7
Bru,, | Br Br||I | aiNMe;
e
oc/| ~co oc/| Nco
co Co

MezN

En addicionar el precursor [ReBrsCO)s3]2 sobre una soluci6 que conteé el lligand [NPSO3],
aquest darrer interacciona rapidament a traves de I'atom de fosfor. Aquest proces és facilment
observable mitjancant espectres de 3!P-RMN on s'aprecia com desapareix el senyal del lligand
lliure i en coordinar, com a consequéncia del caracter o-donador de I'atom de fosfor apareixen

senyals cap a camps més baixos.16

Inicialment, els halurs del precursor tricarbonilic es bescanvien rapidament per molécules
de solvent, les quals estan labilitzades pels CO en trans.1”® Tanmateix aquesta via no condueix
Unicament al producte desitjat sind a una mescla de complexos. Una explicacio raonable es
fonamentaria en I'esmentada menor tendencia de les amines alifatiques per la coordinacié amb
aquest centre metal-lic ric en electrons. Aquest darrer aspecte pot governar els processos de

substitucio alentint el procés de bescanvi.16
Es va intentar accelerar el procés de bescanvi de lligands portant a reflux una solucié de

metanol que conté el precursor [ReBrsCO)s)2 i el lligand [NPSOs]. Aquesta via ha conduit a
I'obtenci6 d’'un sol complex tal com s'aprecia a I'espectre 31P-NMR de la Figura 86 .
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IV. Complexos tricarbonilics

Figura 86 Espectre 3P-RMN (CDCls) del complex [ReBr(CO)3(NPSO3)J

La Figura 87 permet comparar l'espectre IR del precursor fac-[Re(CO)sBrs] (part
inferior) amb el del complex [ReBr(CO)3(NPSOs)]. Es copsa rapidament que les bandes dels
grups CO es desplacen cap a energies majors en coordinar el lligand com a conseqiiencia de la
disminucio de la densitat electronica sobre el metall, que comporta menys retrodonacié sobre els
lligands CO. Aquest fet és atribuible a la substitucié de dos lligands anionics ,r-donadors (Br-)
per dos lligands neutres, un o-donador (N) i l'altre o-donador i w-acceptor (P).180 A més, en
tractar-se d'una coordinacid facial i simetria aproximadament Cs, s'observen 3 bandes

d'absorcid la qual cosa és coherent amb la bibliografia.156.181
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Figura 87 L'espectre IR de dalt correspon al producte [ReBr(CO)3(NPSOs)] en solucié de CHClz, i 'espectre de baix
és el del precursor fac-[Re(CO)sBrs] en solucid de CHCla.
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IV. Complexos tricarbonilics

L'espectre de masses ESI de la Figura 88 mostra que la distribucié isotopica
experimental de I'anié6 molecular és concordant amb la de I'estequiometria proposada per al
complex, la qual cosa confirma la coordinacié del N de I'amina alifatica. En canvi el solvent
(metanol) no és present a I'esfera de coordinacio del centre metal lic, essent el bromur el que

ocupa la tercera posicid de coordinacio.
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Figura 88 Espectre ESI del complex anionic [ReBr(CO)3(NPSOs)]-, en blanc s'aprecia la distribucié isotopica

calculada i en gris I'experimental.

Finalment, es van determinar els parametres cromatografics per al complex anionic
[ReBr(CO)3(NPSO3)]- per a emprar-los en la posterior identificacio del compost homoleg de

9mTc, La Figura 89 mostra el cromatograma d’HPLC del complex reni.
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Figura 89 Cromatograma de HPLC del complex [ReBr(CO)3(NPSO3)].
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IV. Complexos tricarbonilics

4.2.2 Sintesi de [ReBr(CO)3(PPSO3)]

SO3Na | 35\/\
Bf Pph/>
Br||, ||B Brl|,,| | ||||PPh2
OC/| \CO oc/| \CO
CcO (6(0)

PhyP

Logicament s’ha intentat aplicar el mateix procediment sintetic que en el cas de la
preparacio del complex [ReBr(CO)3(NPSOs)]-. Aixi, inicialment s’ha addicionat el precursor
tricarbonilic sobre una solucio que contingués el lligand [PPSO3)]- i s’han realitzat seguiments de
la reaccio per 3'P-RMN i IR. La Figura 90 mostra I'espectre IR del precursor fac-[Re(CO)3Br3]
(part inferior) i el del complex [ReBr(CO)3(PPSOs)]-. Tal com succeia per al complex de reni amb
el lligand [NPSO3], es troben 3 bandes a la regié dels carbonil i a energies majors que en el

precursor tricarbonilic. Per tant, com era de preveure la coordinacié és facial i la simetria és

Cay 156,181
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Figura 90 L'espectre IR de dalt correspon al producte [ReBr(CO)3(PPSOs)]- en soluci6 de CH2Cl, i I'espectre de baix
és el del precursor fac-[Re(CO)sBr3] en solucié de CHClz
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IV. Complexos tricarbonilics

L'espectre 3!P-RMN confirma que el lligand coordina rapidament el precursor
[ReBr3C0)3] 2, ja que desapareixen els senyals assignats al lligand lliure. Tanmateix, s'observa la
preséncia de dos sistemes AB, on 4 senyals en forma de doblet s'acoblen entre elles 2 a 2
(Figura 91). Aquest resultat indica que cada centre metal-lic és coordinat per dos atoms de fosfor
els quals s'acoblen entre ells. L'efecte quelat és un factor prou important com per considerar que
ambdods fosfors coordinats pertanyin al mateix lligand difosfina, de manera que la mescla de

productes obtinguda és una barreja de dos diastereomers.

i DA oy
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10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

ppm)

Figura 91 Espectre 3!P-RMN de la barreja de diastereomers.

L'existencia de diastereomers s’explica en base a I'atac del precursor tricarbonilic per
part de la difosfina, que converteix al metalll en un centre estereogenic al no ser els grups fosfina
identics. La formacio d’enantiomers durant la complexacio €s una caracteristica general d’aquest
tipus de complexos en utilitzar lligands quelatants amb dos grups coordinants diferents. 182 A
més, el fosfor monoarilic del lligand és un altre centre estereogenic ja que els seus tres
substituents son diferents, per tant en coordinar amb el precursor tricarbonilic s'assoleix una

barreja de diastereomers.

S'ha realitzat una espectroscopia de masses ESI (Figura 92) de la barreja de
diastereomers, mostrant-se com a senyal principal I'ani6 molecular amb una distribucio
concordant a la que s’havia calculat per a I'estequiometria proposada. Per tant, es confirma que
el metanol no acttia com a lligand i que la tercera posicio de coordinacio és ocupada pel bromur.
A més, en obtenir una sola distribucio isotopica per a la mescla de productes segueix essent

valida la hipotesi de tenir una barreja de diastereomers:
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Figura 92 Espectre ESI del complex anionic [ReBr(CO)s(PPSOs)], en blanc s'aprecia la distribuci6 isotopica

calculada i en gris I'experimental.

Tenint en compte que la coordinacid ha de ser facial i que els centres metal-lics de reni(l)
prefereixen ser coordinats per lligands quelatants, el producte ha de ser una mescla d’isomers

optics com es mostra esquematicament a la Figura 93:

Enantiomers Enantiomers
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Figura 93
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Els enantiomers la i b de la figura superior semblen tenir majors impediments esterics
fruit de la proximitat dels grups fenils, tanmateix a I'espectre 3!P-NMR la relacié de senyals entre
ambdos diastereomers és forca comparable. S’ha intentat mitjancant un reflux superar la barrera
energeética que suposa evolucionar d’'un diastereomer a l'altre, pero no s’ha reeixit en l'intent. La
coexistencia d'ambdos parells d'isomers confirma l'estabilitat cinética dels complexos amb

configuracio electronica dé i entorn octaédric.

A la literatura, sovint s'empra el catid Ag+ per a precipitar el halurs coordinats al centre
metal-lic per tal d'activar el precursor tricarbonilic.156.177 En el nostre cas s’ha aplicat el mateix
concepte a la mescla de diastereomers i I'espectre 31P-NMR de la solucié resultant evidencia la
formacié d’una Unica parella d’enantiomers(Figura 94). No obstant, el resultat més rellevant és
que guan posteriorment s'addiciona bromur, la mescla de reaccid ara evoluciona vers la formacio
d’'una Unica parella d’enantiomers del complex [ReBr(PPSO3)(CO)s]- (Figura 94). Tot seguit es
mostra el seguiment mitjancant espectres 3!P-NMR de totes les etapes d'aquest procés sintétic
que han estat comentades en anterioritat.

Mescla de

diastereomers

k)Uk Addicio d’Ag”

Addicié de Br

Figura 94

A continuacio, es presenta una proposta mecanistica per a donar explicacio al resultat
experimental obtingut. En aquest tipus de sistemes, el bescanvi de lligands esta purament basat
en un mecanisme dissociatiu per la falta d’orbitals lliures d’energia convenient per al sete lligand
(requerit per a un mecanisme associatiu).161 Ates que es parteix d’'una mescla de diastereomers,
una substitucio dissociativa implica que la reaccio passi pels intermedis (i) i (ii) (Figura 95).183
Els compostos pentacoordinats insaturats acostumen a reaccionar rapidament de manera que el
grup sulfonat entraria a I'esfera de coordinacid per la cara imposada per la disposicié del
complex intermedi. Aquest fet conduiria a I'obtencié del complex (iii) i (iv), la qual cosa

explicaria que amb la posterior addicié de bromur s'assolis la barreja d’enantiomers [l1ai I 1b.
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Barreja de diastere mers

(i)

‘\‘-—Re \“““Re

- / \CO oc / \CO

oc ocC
(iii) (iv)
* Addici6 de Br” *

- So-
SO, EP (P 3
\E | \ ©"""P

P@ + Br =
Br NS P
PL: 7 . " wRe
Re.., Barreja d'enantiomers oc' / AN
oc” \co oc ©©
OoC
(I1b) (1a)

Figura 95
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IV. Complexos tricarbonilics

Finalment calia determinar els parametres cromatografics del complex
[Re(CO)3Br(PPSOs)] per a emprar-los en la posterior identificacio del complex homoleg de %mTc.
La Figura 96 mostra el cromatograma d’'HPLC del complex de reni en les condicions descrites a
I'apartat experimental.

T

I IR T I
20.00 25.00 30.00 35.00

Minutes

Figura 96 Cromatograma HPLC de [Re(CO)3(Br)(PPSO3)]
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5. Complexos de *™Tc

La quimica dels complexos carbonilics de 99mTc s’ha anat extenent en els darrers anys
com a consequéncia dels avengos en quimica basica en la preparacié del fragment [Tc(CO)s]*
en solucié aquosa i directament del pertecnecat.184157.163 | ‘objectiu es centra basicament en la
recerca de noves molécules organometal-liques com a agents d'imatge especifics per a

receptors del cervell.

5.1 Sintesi del precursor [*"Tc(CO)s(H,0)s]"

La sintesi de [*mTc(H20)3(CO)s]* consisteix en I'addicio del pertecnecat eluit del
generador en el kit comercial proporcionat per 'empresa Mallinckrodt. Un element fonamental de
la composicid del kit és el boranocarbonat de potassi K.BHzCO», que exerceix la funcié de font
de monoxid de carboni i alhora actua com a reductor del pertecnecat. Aixi, la composicié del kit
inclou I'esmentat K:BH3CO,, tampd adient (Borat) i un agent complexant per als estats
d'oxidacié intermedis del tecneci (tartrat) sota atmosfera de nitrogen.16> Per a la formacio del
precursor tricarbonilic amb una alta puresa radioquimica (Figura 97) cal escalfar en un bany

d’aigua bullent durant uns minuts.185

n [**™Tc(OH,)(CO)s]"

_h [gngCO4]'

5 10 15 0 25 [min]

Figura 97 Cromatograma de HPLC del precursor tricarbonilic.157
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5.2 Sintesi de complexos tricarbonilics de *"Tc

5.2.1 Sintesi de [**"Tc(CO)3(H-0)(NPSO3)]

038

OH, +1 PPh/7
HOu, | OHe | psog  HOu, | ik,
Tc —> Tc'
oc” | Nco oc” | “Nco
co co

La sintesi de [#¥mTc(CO)s(H20)(NPSO3)]- parteix del precursor [#mTc(CO)3(H20)s]*
preparat a partir del kit comercial. Abans d'addicionar el lligand [NPSOs]- és important
neutralitzar la solucid6 i descomposar possibles residus (boranocarbonats) amb HCI.
Posteriorment s'afegeix una solucié metandlica que conté el lligand didentat, i s’escalfa a 75°C
durant uns 30 minuts per tal de facilitar la substitucio de les aigiies coordinades al precursor El
compost ha estat caracteritzat per HPLC i malgrat que la forma de la senyal és molt similar,
presenta una certa discrepancia en el temps de retencid que fa pensar en la formacié d'un
compost sensiblement diferent al del complex homoleg de reni (Figura 98 i Figura 99). Aquest
resultat pot atribuir-se a la no coordinacio de I'amina del lligand en les condicions estudiades,
fruit de la major labilitat dels complexos de tecneci respecte als seus complexos homolegs de

reni.
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Figura 98 Cromatograma HPLC de [#mTc(CO)3(H20)(PNSQOs)]
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Figura 99 Cromatograma HPLC de [Re(CO)3(H20)(NPSQs)]
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5.2.2 Sintesi de [®™Tc(CO)3(H.0)(PPSOs)]

05
OH, |+ PPh
H0,, | ORI pPSo, H20||.,|| iiPPha
uy 1.
oc” | Nco oc” | “Nco
co co

La preparacié del radiocompost amb el lligand difosfina [PPSQs3]- és parangonable a la
descrita per al complex [*mTc(CO)3(H20)(NPSOs)].En aquest cas també es requereix
escalfament per tal d'agilitzar el procés de bescanvi de lligands. Finalment el complex fou
caracteritzat per HPLC, on es copsa la presencia d'un senyal amb un temps de retencio
totalment comparable al del complex de reni (Figura 100 i 23). A més, la forma dels senyals és
forca similar, la qual cosa s'atribuiria a la formacié dels diastereomers. Tanmateix la diferent
relacié en el cas del complex de tecneci pot ser relacionat amb la major labilitat del complex de

tecneci.

9000.05
sooo,oé
7000,05
eooo,oé

5000.0—
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2000.0—

1000.0—

0.0—
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Figura 100 Cromatograma HPLC de [®mT¢(CO)3(H20)(PPSO3)]
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Figura 101 Cromatograma HPLC de [Re(CO)s(Br)(PPSQs)]
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1. Tecniques experimentals i aparells utilitzats

1.1 Manipulacio dels productes

Les reaccions que s’han dut a terme en aquest treball requereixen atmosfera inert,

per aixo s’ha treballat en linia de buit/N, utilitzant técniques Schlenk.

1.2 Analisi elemental

Les analisis elementals de carboni, nitrogen, hidrogen i sofre es van realitzar amb
un analitzador elemental Carlo Erba CHN EA-1108 del Servei d’Analisi Quimica de la

Universitat Autdbnoma de Barcelona.

1.3 Espectroscopia de ressonancia magnetica nuclear

Els espectres de ressonancia magnética nuclear de fosfor, prot6 i carboni es van
enregistrar en un aparell Bruker AC-250, i excepcionalment en l'aparell ARX-400, del
Servei de Ressonancia Magnética Nuclear de la Universitat Autbnoma de Barcelona

(Bellaterra).

En els espectres de fosfor s’ha prés com a origen del desplagament quimic el
senyal corresponent a I'acid fosforic (HsPO4 85%) com a patrd extern. D’altra banda, tant
en els espectres de protdé com en els de carboni s’ha emprat com a referéncia interna el

senyal corresponent al dissolvent respecte al TMS.

1.4 Espectroscopiad’infraroig

Els espectres d'infraroig es van realitzar amb un aparell Perkin—Elmer FT-2000 de
la Unitat de Quimica Inorganica del Departament de Quimica de la Universitat Autonoma
de Barcelona (Bellaterra). Els espectres s’han enregistrat amb pastilles de KBr o bé en

dissolucio de CH,Cly.
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1.5 Espectroscopia de masses electroesprai

Els espectres de masses electroesprai (ESI-MS) han estat realizats al Servei
d’Analisi Quimica de la Universitat Autdbnoma de Barcelona en un aparell Bruker Squire
3000 i als Serveis Cientifico-Técnics de la Universitat de Barcelona en un aparell Fisons
Platform I i les mostres es van introduir a la font utilitzant una bomba Phoenix 20 (C.E.

Instruments) i un injector Rheodine 7125.

1.6 HPLC

Les analisis dHPLC s’han realitzat amb un sistema cromatografic Waters 600
Millenium acoblat a un detector d’absorbancia Waters 486 i a un detector de radiacid

gamma Gabi y detector (Raytest). Condicions emprades:

Complexos amb lligands difosfina polieter: Per a les separacions es va emprar
una columna Teknokroma nucleosil 100 C-2 (7 um, 250 mm x 40 mm). La fase mobil
consistia en una barreja acetonitril:aigua (8:2). Es va emprar un métode isocratic amb flux

d 1mL/min.

Complexos amb MESNA: Per a les separacions es va emprar una columna
Hamilton C-18 PRP-1 (10 ym, 250 mm x 4.1 mm). La fase mobil A consistia en una
solucié aquosa 0.01 M de NaH2PO4 i 0.01 M bromur de tetrabutilamoni, mentre la fase
mobil B era metanol. El flux emprat ha estat d'1 mL/min i el gradient utilitzat es mostra a la

figura seguent:

Gradient
100
80
o
40 0% Fase B
20
O T T T
0 10 20
Temps (minuts)

Figura 102
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Complexos “3+1” amb lligands fosfina i complexos tricarbonilics: Per a les
separacions es va emprar una columna C-18 Hamilton PRP-1 (10 um, 250 mm x 4.1 mm).
La fase mébil A consistia en una solucié aquosa 0.01 M de NaH2PO4 i 0.01 M bromur de
tetrabutilamoni, mentre la fase mobil B era metanol. El flux emprat ha estat d'1 mL/min i el

gradient utilitzat es mostra a la figura seguent:

Gradient
100
80
%
40 % Fase B
20
O T T T
0 10 20
Temps (minuts)

Figura 103

2. Sintesi i caracteritzacio de lligands

2.1 Sintesi de lligands difosfina polieter

PPhs
o 0)
R/Q \/>n\OH ccl R/Q \/>H\CI
n=3; R= CH3, CH3CH2CH2CH2
n =4; R=CH3CH,CH,CH,

—\ 2 R(OCH,CH)NC| o S\ 5
Ph(Li)P P(Li)Ph R/Q wPhP PPh/Q\/ >n\R

-2 LiCl

POsMe (R=CHs, n=13)
POsBu (R = CH30H2CH2CH2, n= 3)
PO,Bu (R = CH3CH2CH2CH2, n= 4)
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V. Part experimental

Sintesi de 1,2-Bis(fenilfosfino)eta (PhHPCH,CH,PHPh).89

A un schlenk s’hi afegeixen 13.8 g (2 mol) de liti metal-lic en 350 mL de THF i es
refreda a 0 °C. S’hi addiciona molt lentament una solucié que conté 80 g. (0.2 mol) de 1,2-
bis(difenilfosfino)eta en 450 mL de THF. Un cop completada 'addicid, es permet que la
mescla de reacci6 assoleixi la temperatura ambient i a continuaci6 es porta a reflux durant
2 hores. Transcorregut aquest temps, sense necessitat de refredar i mitjangant una
canula, es separa la solucid de I'excés de liti, i posteriorment es refreda a 0 °C. Shi
afegeixen 50 mL d'aigua i s’agita vigorosament durant 1 hora, de manera que la soluci6
inicialment marronosa va perdent el color mentre que precipita hidroxid de liti. S’evapora el
THF, i s’hi afegeixen 400 mL d’aigua i 200 mL de EtO. Es repeteix un parell de cops
aquesta extraccio. | posteriorment s'ajunten les diferents fraccions d’Et2O, s’asseca amb
MgSOs anhidre, es filtra i s’evapora al buit obtenint-se un producte oliés i de color

groguenc. Es va destil-lar un oli incolor amb un punt d’ebullicié de 140 °C.

31P{1H}-RMN (CDCls): -46.4, -46.6 ppm

Lo

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90
(ppm )

Figura 104 Espectre 3'P-RMN de PhHPCH2CH2PHPh (CDCls)
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2.1.1 Sintesi de POzMe

a) Sintesi de CH3(OCH,CH,)3Cl.6768 S’afegeixen 100g (0.38mol) de trifenilfosfina
a una soluci6 de 48.2 g (0.29 mol) de CHz (OCH2CH.)30H en 150 mL de CCls. La mescla
resultant es porta a reflux durant una hora, observant-se la precipitaci6 de P(O)Phsz en
forma de solid blanc. Es deixa refredar la mescla de reaccio fins a temperatura ambient i a
continuacié s’addiciona 100 mL d’hexa per tal de completar la precipitacié d’oxid de
trifenilfosfina i la PPhs en excés. Els solids precipitats es separen per filracié i es renten
amb 50 mL d’hexa. La solucio resultant s’evapora a sequedat obtenint-se un oli incolor, el
qual es destil-la a pressio reduida (T = 65 °C, 0.1 mmHg). ). Rendiment: 33.6 g (= 63 %).

b) Sintesi de [CH3(OCH.CH)sP(Ph)CH:]2: Es pesen 0.90 g. (3.7 mmol) de
PhPHCH,CH,PHPh i es dissol en 70mL de THF. Es refreda en un bany de gel i a
continuacio s'addicionen, gota a gota, 4.0 mL (10.0 mmol) de butil-liti 2.5 M (10.0 mmol),
obtenint-se una solucié taronja que s'agita durant uns minuts. La mescla de reacci6 es
deixa en un bany de gel i s’afegeix lentament una solucié de CH3(OCH2CH,)3Cl (1.35 g,
7.4 mmol) en THF (20 mL). Es treu del bany de gel permetent que la mescla de reaccio
assoleixi la temperatura ambient. En aquest moment s’afegeix una mica d’aigua per tal
d’eliminar I'excés de butil-liti i a continuacié s'evapora a sequedat. S'afegeixen 50 mL
d’aigua a l'oli resultant i a continuacio es fan extraccions amb hexa (3x50 mL), el qual es
va assecar amb Na;SOy i posteriorment es va portar a sequedat. El rendiment del lligand

difosfina POsMe és del 88%, obtenint-se 1.76g en forma d'oli quasi incolor.

31P{1H}-RMN (CDCls): =25.9 (s), -25.5 (s).
1H-RMN (CDCly):

S (ppm) Assignacio

1.5-1.8 (m) PCH2CH2P
2.01 (m) PCH2CH0
3.38 (s) OCHs
3.55 (m) CH20

7.2-7.5 (m) CeHs
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13C{H}-RMN (CDCly):
S (ppm) Assignacio
23.6 () PCH2CH,0
28.2 (b) PCH2CH2P
58.7 (s) OCHs
68.2 (t) Jrc= 10.5 Hz PCH.CH.0
69.7-71.6 (m) CH20
128 - 137.2 Ph
MS: m/z (M+1) = 540.
| 2 k ! i | il .- . .

fdaaniChargre

Figura 105 Espectre de masses del lligand POsMe.
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2.1.2 Sintesi de PO3Bu

(@) Sintesi de CHs(CH2)3(OCH,CH,)sCl. S'afegeixen 100g (0.38mol) de
trifenilfosfina a una solucié de de 59.8g CH3(CH2)3(OCH2CHz)30H en 300 mL de CCls, el
qual era de lordre del 70% en pes i per tant el nombre de mols de
CH3(CH2)3(OCH2CHy)30H  és  proper a 0.2. Laltre producte majoritari  és
CH3(CH2)3(OCH2CH2)4OH. La mescla resultant es porta a reflux durant dues hores,
observant-se la precipitacié de P(O)Phs en forma de solid blanc. Es deixa refredar la
mescla de reaccio fins a temperatura ambient i a continuacié s’addiciona 150 mL de penta
per tal de completar la precipitacié d’oxid de trifenilfosfina i la PPhs en excés. Els solids
precipitats es separen per filracié i es renten amb 75mL de penta. La soluci6 resultant
s'evapora a sequedat obtenint-se un oli incolor, el qual es destil-la a pressié reduida (5
Torr), b. p. 100-106 °C. Rendiment: 41.7 g (= 90 %). Les analisis per cromatografia de

gasos mostren una puresa superior al 97%.

1H-RMN (CDCl3): .

é (ppm) Assignacio
0.74 () 3Juw=7.3 Hz CHs
1.19 (m) CH2CHs
1.38 (m) CH2CH,CHs
3.28 (m) OCH,CH2CH2CHs3
3.3-3.7 (m) CH20, CH.CI
13C{1H}-RMN (CDCls):
S (ppm) Assignacio
13.6 (s) CHs
19.0 (s) CH2CH;3
314 (s) OCH2CH.CH:2
42.3 (s) CHCI
69.8-71.1 (m) CH20

MS: m/z (M+18) = 242.
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(b) Sintesi de [CH3(CH2)3(OCH2CHz)sP(Ph)CHz]2. Es a dur va terme de forma
analoga a la preparacio de la difosfina POsMe. Les quantitats d’aquesta sintesi en
particular son:

PhPHCH,CH,PHPh (0.90 g, 3.7 mmols), 2.5 M butil liti (4.0 mL, 30 mmol),
CH3(CHz)3(OCH2CHz)Cl, (1.66 g, 7.4 mmol). Rendiment: 1.95 g (85 %).

31P{1H}-RMN (CDCls): —25.8 (s), -25.4 (s).
1H-RMN (CDCl3):

o (ppm) Assignacio
0.87 (m) CHs
1.31 (m) CH2CHs
1.50 (m.) CH2CH2CHs
1.6-1.8 (m) PCH.CHzP
1.95 (td) 3Jn = 7.3 Hz, 2Jnp= 1.5 Hz PCH,CH,0
3.3-3.7 (m) CH0
7.2-7.4 (m) CeHs
13C{1H}-RMN (CDCls): .
S (ppm) Assignacio
13.7 (s) CHs
19.0 (s) CH2CHs
23.7 (s) PCH.CH0
28.2 (b) PCH.CH;P
31.5(s) OCH2CH,CH>
68.3 (t) 2Jrc=10.5 Hz P CH,CH20
69.8-70.9 (m) CH20
128.1 - 137.2 (m) Ph

MS: m/z (M+1) = 624,
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Figura 106 Espectre de masses del lligand PO3Bu.

2.1.3 Sintesi de PO4,Bu

a) Sintesi de CHs(CHy)3(OCH2CH2)4Cl: Aquest compost es va obtenir com a
segona fracci6 (punt d’ebullicid:132-135 °C) en la destil-lacid a pressié reduida de
CH3(CH2)3(OCH2CH2)3Cl  descrita anteriorment.  Rendiment: 11.7 g. L'analisi per
cromatografia gas mostra una puresa de I'ordre del 93 %.
1H-RMN (CDCls):

& (ppm) Assignacio
0.72 (t) 3Ju=7.3 Hz CHs
1.17 (m) CH2CHs
1.37 (m) CH2CH:CHs
3.26 (m) CH3CH2CH2CH-0
3.3-3.6 (m) CH20, CHClI
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13C{tH}-RMN (CDCly);

S (ppm) Assignacio
13.4 (s) CHs
18.7 (s) CH2CH;3
31.2 (s) OCH2CH>CH,
421 (s) CHCl
69.6-70.8 (m) CH20

MS: m/z (M+18) = 286.

b) Sintesi de [CH3(CH2)3s(OCH2CH2)4P(Ph)CH;].: Aquesta sintesi es va realitzar
de manera analoga a la sintesi del lligand POsMe. Les quantitats emprades son:
PhPHCH.CH,PHPh (0.90 g, 3.7 mmol), butil liti 25 M (4.0 mL, 10.0 mmol),
CHj3(CHz)3(OCH2CH2)4Cl (2.00 g, 7.4 mmol). Rendiment: 2.15 g (82 %).

31P{1H}-RMN (CDCl3): —=25.9 (s), -25.4 (s).
1H-RMN (CDCly):

& (ppm) Assignacié
0.80 (t) 3Juv= 7.3 Hz CHs
1.25 (m) CHz2CHs
1.45 (m) CH2CH2CHs
1.5-1.8 (m) PCH2CH2P
1.88 (td) 3Jnn= 7.3 Hz, 2Jup= 1.5 Hz PCH.CH.0
3.3-3.6 (m) CH:0
7.2-7.4 (m) CeHs
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13C{tH}-RMN (CDCly);

S (ppm) Assignacio
13.6 (s) CHs
18.9 (s) CH2CHs
23.6 (s) PCH.CH0
28.1(b) PCH2CH 2P
31.3(s) OCH2CH,CH>
68.2 (t) Jec= 10.5 Hz PCH,CH20
69.7-70.7 (m) CH20
128.0 - 137.1 Ph
MS: m/z (M+1) = 711.
"
R S
MasaCRarge

Figura 107 Espectre de masses del lligand PO4Bu.
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A continuacié es mostren els espectres de RMN dels tres lligands:
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Figura 108 espectre de 3'P-RMN (CDCls) del lligand POsMe
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Figura 109 espectre de "H-RMN (CDCls) del lligand POsMe
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Figura 111 espectre de 3'P-RMN (CDCls) del lligand POsBu

153



V. Part experimental

® i<
“ow®
N o
®omN

<o~
ooN
©osN
©w©oo©

DOWNMNOWNDDODOHAM AN DD~ O N
MONNHAOND IO MOOMOND T O NN
DANCOONONDDOITATNHDOWMNOD OO
PODOOOOOUWIIITMMMNNNNN 0N

Aodddddddddddddddaddadd -0 0

MOMOLANNMONMOTO
NINONOMINOTOT I
TMHOHOO®®NIHO®
MMM N NN 00D~
DOMMMMD?MNNNNN
Ao A A A A A o

!

Figura 112 espectre de "H-RMN (CDCls) del lligand PO3Bu

“mm
~o«
®©©
wow

~~o©

&

ONNOW ST N
oCowTmOT~
@Mt~
oONNHN~YNO
cocococowwo®
NN~ ©O©O

peEREES

o de T o o
o L~ © o o
~ LYo o o
™ d0 o o ©
o ©© ® )
™ NN N -
T T T T T
40 30 20 10 0

Figura 113 espectre de *C-RMN (CDCls) del lligand PO3Bu
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Figura 115 espectre de "H-RMN (CDCls) del lligand PO4Bu
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Figura 116 espectre de *C-RMN (CDCls) del lligand PO4Bu

2.2 Sintesi de (difenilfosfino)etanosulfonat de sodi ****°

El procés es realitza sota atmosfera de nitrogen i amb els reactius ben secs. En un
Schlenk de 250 mL submergit en un bany isopropanol/COx(s) (-78°C), i equipat amb
agitacio magnetica, es condensen uns 100 mL d’amoniac. Lentament s'afegeixen 1.98 g
(0.086 mol) de Na metallic i la solucié esdevé de color blau. Es deixa en agitacié un 10
minuts i a continuacié s'afegeixen, també lentament, 10.00 g (0.038 mol) de PPhs. Es
deixa reaccionar unes 3 hores, fins que la solucié inicialment blava adquireixi una
col-loracié granatosa, la qual cosa ens indica que s’hi poden afegir, poc a poc, els 2.04 g
(0.038 mol) de NH4CI. La solucié enfosqueix i 10 minuts més tard s’hi addicionen 8.05 g
(0.037 mol) de BrCH,CH2SO3Na, deixant-se en agitacié una mitja hora. Aleshores es
deixa d'afegir COo(s) al bany, de manera que 'amoniac préviamentment liquat s’evaporara

lentament en el decurs de la nit.
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L’endema es realitzen extraccions per a purificar el solid blanc obtingut. El
producte es dissol en uns 100 mL d’aigua i es fan tres extraccions amb 50 mL de CH2Cl>
cadascuna. Aquest procés permet eliminar la difenilfosfina ja que s’ha treballat amb excés
de trifenilfosfina respecte al BrCH2CH.SO3Na. Posteriorment s’evapora I'aigua, es dissol el
solid en la minima quantitat de metanol calent, es filtra amb una placa i s’evapora el
solvent per a obtenir 11.46 g de PhoPCH2CH2SO3Na (rendiment 95%).

Analisi elemental: Valors teodrics 53.16% C, 4.46% H i 10.14% de S.
Valors experimentals 52.86% C, 4.24% H i9.85% de S.

IH-RMN:
o (ppm) Assignacio
2.23-2.30 (m) PCHz
2.60 - 2.70(m) CH2S
6.80 —7.20 (m) CeHs
I3C{H}-RMN:
S (ppm) Assignacio
22.4 (d) ("Jpc=13.0 Hz) PCH.
47.3 (d) (3pc=19.5 Hz) CH2S
128 - 136 CeHs

S1P{IH}-RMN:-17.3 ppm.
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Figura 117: espectre IR (pastilla KBr) del compost Ph,PCH2CH2SOsNa
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Figura 118: espectre de 'H-RMN (D20) del compost Ph2PCH2CH.SOsNa
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Figura 119: espectre de 3C-RMN (D20) del compost Ph.PCH2CH2SOsNa
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Figura 120: espectre de 3'P-RMN (D20) del compost Ph2PCH2CH2SOsNa
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2.2.1 Sintesi del (difenilfosfino)etanosulfonat de guanidini**®

Els procés es duu a terme sota atmosfera de nitrogen. Es prepara una soluci6
2.68 g (8.14 mmol) de lligand Ph,PCH2CH2SO3Na en 20 mL de metanol. A continuacio
s’hi addiciona lentament una soluci6 de 0.81 g (8.49 mmol) de clorur de guanidini en 10
mL de metanol. Posteriorment es concentra la solucid mitjangant evaporacio a baixa
pressio, fins assolir un volum d’uns 15 mL apreciant-se I'aparicié d’un precipitat blanc molt
fi. La solucié resultant es deixa uns 30 minuts en un bany de gel, es filtra el solid i s'asseca
al buit. S'obtenen 0.76 g, (rendiment = 76%).

Analisi elemental: Valors teorics 11.89% N, 50.98% C, 5.66% H i 9.07% de S.
Valors experimentals 12.02% N, 50.15% C, 5.45% Hi8.70% de S

2.2.2 Sintesi del (difenilfosfino)etanosulfonat de tetrafenilfosfoni'*

Es dissolen 0.50 g (1.58 mmol) del lligand Ph,PCH2CH>SO3Na en la minima
quantitat d’aigua destillada (3 mL aproximadament). Després s’hi addiciona lentament
una solucié d’ 1.00 g (2.38mmol) de bromur de tetrafenilfoni en 50 mL d’aigua destil-lada
desgasada calenta. Immediatament apareix un precipitat blanc molt fi. La solucié6 resultant
es refreda uns 30 minuts en un bany de gel. El solid obtingut es filtra i s'asseca al buit.
S'obtenen 0.92 g, (rendiment =93%).

Analisi elemental: Valors tedrics 72.14% C, 5.42% H i 5.07% de S.
Valors experimentals 71.57% C, 5.45% H i4.43% de S.

2.3 Sintesi de PhP(n-CgH]j)CHzCstOgNa 103

NH3

Ph,PCH,CH,SO3Na + 2Na + NH; ———————3 Na,[PhPCH,CH,S0j;] +C¢Hg + NaNH,

NH;
NaNH, + NH,Cl ———————3» 2NH; + NaCl

NH;
Naz[Ph PCH2CH2503] + (C8Hl7)-C| H Ph P(n-C8H17)CH2CstO3Na + NacCl
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El métode sintetic és similar al utilitzat per a la preparacié de la fosfina
Ph,PCH2CH2SO3Na, per tant és important treballar sota atmosfera inert aixi com utilitzar

reactius secs.

En un Schlenk de 250 mL submergit en un bany isopropanol/CO(s) ( —78°C), i
equipat amb agitaci6 magnetica, es condensen uns 150 mL d’amoniac. Lentament
s'afegeixen 5.0 g (0.22 mol) de Na metallic i la solucié esdevé de color blau. Es deixa en
agitacié un 10 minuts i a continuacio s'afegeixen, també lentament, 31.1 g (0.10 mol) de
Pho,PCH2CH2SO3Na. Es deixa reaccionar unes 3 hores, fins que la solucié adquireixi una
col-loracié taronja, la qual cosa ens indica que s’hi poden afegir, poc a poc, els 5.3 g (0.10
mol) de NH4Cl. Uns minuts més tard s’hi addiciona una soluci6 14.2 g (0.09 mol) de
n-CgH17Cl en 50 mL de THF, deixant-se en agitacié una mitja hora. Aleshores es deixa
d’afegir COo(s) al bany, de manera que I'amoniac préviamentment liquat s’evaporara

lentament en el decurs de la nit.

La purificaci6 es va dur a terme mitjangant extraccions aigua/hexa
(aproximadament 100 mL de cada solvent), per tal d’eliminar un possible excés de clorur
d'octil. S'evapora la fase aquosa, es dissol el residu amb metanol i es filtra per tal
d’eliminar NaCl. Es torna a evaporar el producte i un cop sec presenta un aspecte de solid
blanc. 13.3 g (~42%).

Analisi elemental Valors tedrics 41.47% C, 5.61% Hi6.90% de S.
Valors experimentals 41.34% C, 5.59% Hi6.84% de S

31P{1H} NMR (CDCls): -24.2ppm.

1H NMR (CDCl3;):

S (ppm) Assignacio
0.8-1.30 (m) N-CgH17
2.0 (d) CHzP
2.70(d) CH,S
6.80 —7.20 (m) CeHs
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13C{tH} NMR (CDCls;):
S (ppm) Assignacio
14.0 CHs
20-32 CH>de n-octil
26.4 (d) ('Jpc=13.9 Hz) CH.P
48.4 (d) (3Jrc=15.4 Hz) CH2S
129-138 CeHs
ESI-MS ([M - Na]: (m/z): 329

ppm)

Figura 121 Espectre 3'P-RMN(CDCls) de PhP(n-CsH17)CH2CH2SO3Na
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Figura 122 Espectre 13C-RMN(D20) de PhP(n-CsH17)CH2CH2SO3Na

2.4 Sintesi de Ph2PCH2CH2CH2P(Ph)CH2CH2803Na 14

a) Sintesi de PhoPCH,CH,CH,CI: 86

HPPh, + BrCH,CH,CH,Cl + Buli —3® Ph,PCH,CH,Cl + BuH + LiBr

Cal treballar sota atmosfera inert aixi com utilitzar reactius secs i desgasats.

En un Schlenk de 250 mL es dissolen 9.7 mL (0.0985 mol) BrCH2CH>CH.CI en
125 mL de THF i s’hi addicionen 17 mL de HPPh, (0.0977 mol). Es refreda a -78°C
mitjangant un bany isopropanol/CO.(s) i s’hi afegeixen, gota a gota, 46.9 mL (0.1172 mol)
de BulLi. L’addici6 provoca un canvi de coloracio, de manera que la soluci6 adquireix un to
vermellés. Es deixa una hora en agitacio6 i es treu el sistema del bany isopropanol/COx(s).
Abans d’arribar a temperatura ambient, s’hi afegeixen, gota a gota, uns mil-lilitres d’'H.O
fins que la soluci6 perd el color vermell. S'evapora el dissolvent i s'obté un oli de color
marrd. A continuacié s’addiciona hexa i aigua, s'agita vigorosament i s’extreu la fase
organica. Aquest procés es repeteix un parell de cops, es reuneixen les fases organiques i
s’assequen amb MgSQO; anhidre. Es filtra la solucié i s’evapora el solvent obtenint-se un oli
de color groc pallid. Finalment es purifica el producte mitjangant una columna
cromatografica amb silica-gel emprant clorur de metilé com a eluent. S'evapora el

dissolvent i s'obtenen 21.38 g de producte en forma d’oli incolor (rendiment 83%).
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1H-RMN:

S (ppm) Assignacio
1.90 (m) CH2CH.CHz
2.20 (m) PCH,
3.60 (1) CH.CI
7.30-7.50 CeHs
13C{IH}-RMN:
& (ppm) Assignacié
25.2 (d) ("Jpc=12.2 Hz) PCH.
29.0 (d) (3Jpc=18.3 Hz) CH2CH2CH:
45.6 (d) (3Jpc=15.7 Hz) CHCI
128 - 138 CeHs

31p{1H}-RMN:-16.6 ppm.
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Figura 124: Espectre de '3C-RMN (CDCls) del lligand Ph.PCH.CH2CH:ClI.
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Figura 125: Espectre de 3'P{'H}-RMN (CDCls) del lligand PhoPCH2CH2CH-CI.

b) Sintesi de Pho,PCH2CH2CH2P(Ph)CH2CH2SOsNa:

Ph,PCH,CH,SOsNa + 2Na + NH; —NH3 . Na[PhPCH,CH,SO;Na] + CgHg + NaNH,

NaNH, + NH ,CI _NHs 2NH; + NacCl

Na[PhPCH,CH,SOsNa] + PhoP(CH,)sCl — 135 Ph,P(CH,)sP(Ph)CH,CH,SOsNa + NaCl

S'afegeixen 8.1 g (0.026 mol) de Ph,PCH2CH,SOsNa a un Schlenk de 500 mL i
s’hi condensen 200 mL d’amoniac mitjangant un bany isopropanol/COx(s) a —78°C. A
continuacio, s’hi afegeixen a poc a poc 1.36 g (0.059 mol) de Na i la solucié adquireix una
coloracio blava. Es deixa en agitacio durant tres hores, observant-se un canvi de coloracio
(de blau a grana). S'afegeixen 1.37 g (0.026 mol) de NH4Cl i es deixa 20 minuts en
agitacié. Per altra banda es prepara una solucid de 7.42 g (0.028 mol) de
Pho,PCH2CH2CH,Cl en 100 mL de THF, que s’addiciona gota a gota sobre la solucio
anterior. Finalment s’atura el subministre de CO- al bany per tal de que I'amoniac liquid

s’evapori lentament durant la nit.
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L’endema s'evapora el THF i s'obté un oli de color taronja que es purifica

mitjancant tres extraccions amb 75 mL d’hexa per tal d’eliminar I'excés de reactiu
Ph,PCH2CH2CH2CI. A continuaci6 s’hi addicionen 100 mL d’etanol per tal de solubilitzar la

difosfina, mentre precipita el clorur sodic format durant la reaccié. Finalment s’evapora

I'etanol i s’obtenen 9.2 g de producte sdlid taronja (rendiment 78%).

o

SO Na

je

21

9 11
20
10
1H-RMN:
Assignacio d (ppm)
16 1.5
15 1.9
14124 2.2
25 2.6
fenils 7.10-7.80
P | =
\
\
\
I
|
|
\

(ppm)

Figura 126: espectre de 'H-RMN (CDsOD) del lligand Ph.PCH2CH2CH.P(Ph)CH2CH2SO3Na
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Figura 127: espectre de '3C-RMN (CDsOD) del lligand Ph.PCH2CH2CHP(Ph)CH2CH2SO3Na

31P{1H}-RMN

5 (ppm)

-25.4

-17.1

Assignacio

17
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Figura 128: espectre de 3'P{'H}-RMN (CDsOD) del lligand Ph2PCH2CH2CH2P(Ph)CH2CH2SOsNa

4438.1

1.5a71
1.407
1.3e7
1.2e7
11871
1.0874
9.006

8.0e6

Intensity, cps

7.006+
6.006
5.0e6)
4.0e6 459.1
3.006+
2.006

1.0061 ‘ 4750 609.3
W13 4212 h l 497.1 525.2  _ 547.3 563.1 595.2
T T

1 T
450 500 550 600 650
m/z. amu

625.3 5491 669.2 683.2 70

Figura 129: espectre de masses electrosprai de i6 negatiu del lligand Ph,PCH2CH2CH2P(Ph)CH2CH.SOsNa
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2.5 Sintesi de N&OgSCHzCHzp(Ph)CHz(:HZNMez113

La sintesi d’aquest lligand es realitza sota atmosfera de nitrogen. S’afegeixen
15,05 g (0,036 mol) de (2-dimetilaminoetil)trifenilfosfoni a un Schlenk i s’hi condensen un
300 mL d’amoniac mitjangant un bany isopropanol/CO(s) a —=78°C. Es manté en agitacio
dins el bany fred i es forma una suspensi6, a la qual s’hi afegeixen 3,66 g (0,159 mol) de
Na tallat a trocets petits. La barreja es torna de color blau fosc i adquireix una consisténcia
espessa. Després d’unes 3 hores d’agitacio, s’hi van afegir 7,17 g (0,073 mol) de bromur
d’amoni i la solucio6 es torna de color grana. Paral-lelament, en un altre schlenk es prepara
una suspensio de 6,82 g (0,032 mol) de 2-bromoetansulfonat de sodi en THF sec. Després
de 30 minuts de 'addicié del bromur d’'amoni, s’addiciona lentament la suspensi6 de THF
sobre la d'amoniac i s'observa que la suspensié d’'amoniac lentament esdevé taronja. Es
deixa agitant tota la nit i s’atura el subministre de CO> al bany per tal de que 'amoniac

liquid s’evapori lentament durant la nit

L’endema al mati s’evapora el solvent a sequedat i es procedeix a la purificacio
del solid obtingut. S'afegeixen un 200 mL d’isopropanol, s’agita la suspensio durant dues
hores i es deixa decantar. Es separa la solucié groguenca de la pols blanca (corresponent
al subproducte NaBr) i s’evapora a sequedat obtenint-se a un solid grogés. Aquest es
dissol en uns 75 mL d’aigua i es fan tres extraccions amb 50 mL d’hexa cadascuna. Aixi
s'aconsegueix separar la fosfina HP(Ph)CH2.CH2NMe; obtinguda com a subproducte en la
fase organica. La fase aquosa s’evapora a sequedat i s'obté un altre cop un solid groc i
molt higroscopic corresponent al producte desitjat, la fosfina
NaO3SCH>CH,P(Ph)CH2CH2NMe:z que es va rentar amb éter dietilic anhidre. Rendiment :
6,98 g (72,6%).
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3IP-NMR:
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Figura 130 Espectre de 3'P{'H}-RMN de NaO3SCH2CH2P(Ph)CH2CHz2NMez2 (D20).
1H-NMR:

Assignacio S (ppm)

-N(CH) 1.98

CHoN 2.23 o/ SOsNa
CH2S 2.65

PCH2CH:2N 1.83 g

PCH,CH2S 2.10 Me:N

Fenils 7.30-7.44
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Figura 131 Espectre de '"H-RMN de NaO3sSCH2CH2P(Ph)CH2CH2NMe: (D20).

13C{1H}-RMN:
Assignacio 3 (ppm)
-N(CHs)2 44,7

-CHoN 95,9 (Jrc = 18,5 Hz)
-CH,S 48,7 (Jrc = 14,8 Hz)

PCH2CH:N 24,9 (Jpc=T7,4 Hz)

PCH2CH2S 23,1 (Jrc =15,4 Hz)
Fenils 130,2 - 134,1
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Figura 132 Espectre de *C-RMN de NaOsSCH2CH:P(Ph)CH2CH2NMe: (D20).
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Figura 133 Espectre de masses electroesprai (+) de NaO3SCH2CH2P(Ph)CH2CH2NMe;
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Figura 134Espectre de masses electroesprai (-) de NaO3SCH2CH2P(Ph)CH2CH2NMe2
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3.Sintesi de complexos de reni

3.1 Sintesi de precursors

3.1.1 Sintesi de [ReOCI,(OEt)(PPhs),] ™
NH4ReO; + 3HCI + 3PPh; + EtOH ——> [ReOCI,(OEt)PPhs);] + P(O)PPhs + 2H,0 +NHCI

Aquesta sintesi es realitza a I'aire. En un balé de 250 mL es dissolen 10 g (38
mmol) de trifenilfosfina en 50 mL d’etanol. S’hi addiciona una solucié de 2 g (7.46 mmol)
de NH4ReO4 en 5.25 mL (60 mmol) d’acid clorhidric 35% i la mescla esdevé de color verd.
La solucio resultant es reflueix durant 15 minuts, adquirint un color verd més intens. Es
deixa refredar a temperatura ambient. Es filtra i es renta el precipitat tres vegades amb 20
mL detanol i tres vegades amb 20 mL d'éter dietilic. Sasseca el producte verd
[ReOCly(OEt)(PPhs),]. Se n'obtenen 6.13 g amb un rendiment del 98%.

1H-RMN (CDCls):

d (ppm) Assignacio

1.07 (t) CH,CHs

2.36 (q) CH2CH;3
7.10-7.70 Ph

$1P{IH}-RMN (CDClz): -10.02 i —18.39 ppm .

Analisi elemental: Valors teorics: 54.16% C i4.18% H.

Valors experimentals: 53.98% Ci4.15% H.
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Figura 135: espectre de 'H-RMN (CDCls) del compost [ReOCI2(OEt)(PPhs)]
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Figura 136: espectre de 3'P-RMN (CDCls) del compost [ReOClz(OEt)(PPhs)2]
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3.1.2 Sintesi de [ReOx(py)]Cl-2H,0 ™7®

CsHsN, EtOH
[ReOC|2(OEt)(PPh3)2)] > [ReOZ(py)4]CI2H20

Aquesta sintesi es pot realitzar a l'aire. Es pesen 6.0 g (7.12 mmol) de
[ReOCly(OEt)(PPhs)2] en un balé de 250 mL i s’hi afegeixen 100 mL d’etanol. A
continuacié s’hi addicionen lentament 30 mL (372.8 mmol) de piridina. Després es posa a
refluir la mescla de reaccié durant 2 hores i el color verd de la solucié inicial esdeve grana.
Es redueix el volum a una tercera part i comenga a precipitar un producte groc-ataronjat.
S'afegeix una mica d'éter per a facilitar la precipitacid. Es filtra, es renta amb eter i
s'asseca a l'aire. S’obtenen 3.4 g de [ReO2(py)4]CI-2H20 (rendiment 80%).

1H-RMN (CDClg): 7.50 — 9.0 pm (piridina coordinada).

13C-RMN (CDClz): 127.3, 142.7 i 152.0 ppm (piridina coordinada) .

Analisi elemental: Valors tedrics: 9.25% N, 39.63% C i 3.99% H.
Valors experimentals 9.16% N, 39.27% C i 3.94% H.
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Figura 137: espectre de 'H-RMN (CDsOD) del compost [ReO2(py)]CI-2H.0
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Figura 138: espectre de '3C-RMN (CDsOD) del compost [ReO2(py)]Cl-2H.0
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3.1.3 Sintesi de gluconat de reni (V) "’

excés de D'gluconat de sodi .
[ReViiQy] » [ReO(gluconat))]

SNCly / HyO, H'

Es dissolen 0.456 g (1.7 mmol) de perrenat amoénic en 25 mL d'una solucio
aquosa 0.5 M de D-gluconat sodic. S'addiciona una dissolucié de clorur d’estany (II)
dihidratat (0.383 g, 1.7 mmol) en 2 mL d’acid clorhidric 0.1 M. La solucié resultant es deixa
agitant durant una hora a temperatura ambient i adquireix un color blau brillant. Aquesta
solucio stock és estable durant diverses setmanes en estat de congelacio.

3.1.4 Sintesi de tetraclorooxorenat(V) de benziltrietilamoni*?°*?2

Es prepara una suspensié de perrenat amonic (0.12 g, 0.48 mmol) i clorur de
benziltrietilamoni (0.12 g, 0.55 mmol), en etanol absolut i s’hi fa passar clorur d’hidrogen
sec (segons el procediment descrit a continuacid) a través de la suspensid i s'observa la
formaci6 d'una solucié taronjosa.®57% [’addici6 d’HCI continua fins que la mescla
reaccionant té turbideses. En aquest punt, s’evapora el solvent obtenint-se un oli taronjés,
el qual es dissol en acetonitril, es filtra i s'evapora altre cop el solvent. L'oli resultant fou

dissolt en etanol absolut, i per addicio d’éter dietilic, s'obtingueren cristalls de color groc.

Produccié d’HCI (g):*®’

Com ja s’ha comentat, en la sintesi de [BzEtsN][ReOCls] és critic treballar en
condicions anhidres, per a evitar que el producte format reaccioni amb I'aigua present. Aixi
doncs, cal produir una corrent gasosa de clorur d’hidrogen sec in situ i que a més es
pugui regular bé en tot moment. Aixd s'assoleix introduint acid clorhidric concentrat i pur

en acid sulfuric concentrat. EI muntatge requerit és el seguent:
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Figura 139: Muntatge per la preparacié del clorur d’hidrogen.

El tub capillar és [lelement essencial del muntage de Ila
Figura 139. Abans de comencar el despreniment gasés cal omplir completament aquest
capil-lar amb acid clorhidric per a assegurar aixi la pressié hidrostatica necessaria per que
aquest acid de menor pes especific, pugui introduir-se pel fons del recipient ple d’acid
sulfaric, més pesat. Només amb aquesta manera d'introduir I'acid clorhidric s'aconsegueix
un despreniment gasos absolutament uniforme i regulable. El gas format es fa passar a un
bombollejador que conté acid sulfiric concentrat, per a eliminar la humitat que encara

pugui contenir, que a més ens permet visualitzar el flux.

Tot i reeixir en la preparacio del complex tetraclorooxorenat(V), les dificultats

intrinseques d'aquesta ruta sintética ens van fer decidir per una via alternativa.

180



V. Part experimental

3.1.5 Sintesi tetraclorooxorenat(V) de tetrabutilamoni 2

a) Sintesi tetraoxorenat(VIl) de tetrabutilamoni

Na[ReO,] + [NnBusN]CI| ——p [nBuyN][ReO,] + NaCl

Es van dissoldre 2.0 g (3.7 mmol) de perrenat de sodi en 100 mL d’aigua
destil-lada en un bal6 de 250mL, la soluci6 s'escalfa a 60°C i se li va addicionar una
solucié de clorur de tetrabutilamoni (2.6 g, 9.3 mmol) en 100 mL d’aigua destil-lada
termostatitzada a 60°C. La solucio es va deixar en agitacio durant 30 minuts a temperatura
ambient. El precipitat blanc format és recollit per filtracio, i es renta el solid 4 vegades amb
20 mL d’aigua destillada i 4 vegades més amb 30 mL d'éter dietilic. Posteriorment

s’asseca al buit durant 5 hores a 56°C. Pes: 2.86 g amb un rendiment del 79%.

IR (KBr): v(Re=0) = 906 cm!, v(C-H)aitatic= 2964 cm-!

450 _

35 |
30 |
25
%T 20 |

15 |

10
Re=0

0.0
4000.0 3000 2000 1500 1000

crn-1

Figura 140: Espectre IR del compost [nBusN][ReOq]
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b) Sintesi de tetraclorooxorenat(v) de tetrabutilamoni

[NBusN][ReO4]+6Me;sSiCl+6MeOH — [nBusN][ReOCl ]+ 6MesSiOMe+3 H,0+ Cl;

Per a reeixir en aquesta sintesi és essencial dur a terme totes les operacions en
atmosfera de nitrogen, aixi com fer Us de solvents ben secs i desgasats. Es parteix de
0.83 g (1.68 mmol) de [nBusN][ReOQ4], els quals son pesats en un schlenck de 100 mL. Es
dissolen en 6.0 mL de cloroform sec i desgasat. La solucid, en agitacio, es refreda en un
bany d'aigua-gel. Posteriorment, s’hi addiciona lentament clorotrimetilsila (4.9 mL, 39
mmol), durant un periode d’'uns 15 minuts. A continuacié s’hi afegiren 1.6 mL (39 mmol) de
metanol sec i desgasat. Finalment es va deixar agitant en un bany d'aigua-gel durant 3

hores.

Un cop transcorregut aquest temps, la solucioé adquireix un color marré fosc. Es
concentra reduint el volum de la solucid fins a 2 mL. A continuacié, s’ afegeix a
temperatura ambient una mescla d’etanol absolut (10 mL) i clorotrimetilsila (10 mL) sobre
la soluci6. Aquesta s'agita vigorosament durant 1 minut i es deixa reaccionant amb
agitacio durant 2 hores a temperatura ambient. Tot seguit el volum és reduit a 10 mL.
Posteriorment la solucié concentrada es deixa al congelador durant 12 hores. Els cristalls
grocs formats sén recollits per filtracié sota nitrogen, rentats 4 vegades amb 30 mL
d’hexa sec, desgasat i refredat (0 °C), i assecats al buit durant 5 hores a 56 °C, obtenint-se
0.93 g amb un rendiment del 94%.

IR (KBr): v(Re=0) = 1003 cm-1, v(C-H)aitatic= 2962 cm-*

1H-RMN:

3 (ppm) Integracio Assignacio
0.85-1.1(t) 12H [(CHsCH2CH2CH2)aN]*
1.2-1.4 (qd) 8H [(CH3CH2CH2CHo)4N]*
1.5-1.65 (m) 8H [(CHsCH2CH2CHz)aN]*
3.1-3.2 (m) 8H [(CHsCH2CH2CHz )aNJ*
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13C{2H}-RMN:

o (ppm) Assignacio
14.4 [(CH3CH2CH2CH2)sN]*
201 [(CH3CH2CH2CH2)sN]*
23.9 [(CH3CH2CH2CH2)sN]*
58.4 [(CH3CH2CH2CH2)sN]*
S50
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Figura 141: Espectre IR del complex [nBusN][ReOCls).
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Figura 142: Espectre de '"H-RMN del complex[nBusN][ReOCls].
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Figura 143 Espectre de *C-RMN del complex[nBusN][ReOCl4].
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Sintesi de Re(CO)sBr

Es prepara una suspensi6 de 2.5 g (3.83
mmol) de Rez(CO)10 en 15 mL de CH2Cl> anhidre
a 0°C i s’hi addiciona, gota a gota, una soluci6 de
295 ul de Brz (5.75 mmol) en 5mL de CH.Cl,
anhidre. Es deixa en agitacié6 magnética durant
una hora a temperatura ambient i posteriorment es
filtra en una placa filirant. Es concentren les
aiguies mares i es filtren de nou. S’obtenen 2.74g
de Re(CO)sBr. Rendiment =88.1%
IR: 1988 i 2045 cm-'stretching C=0

Sintesi de fac-[ReBr3(CO)3]

Es prepara una suspensié de 2.5 g (11.9
mmol) de bromur de tetraetilamoni anhidritzat en
150 mL de diglima anhidre pur i conservat en
tamis molecular. S'escalfa fins a 70°C amb
agitacié magnética i en atmosfera inert de N2. A
continuacié s'addiciona una suspensio de 2.0 g
(4.92 mmol) de Re(CO)sBr en diglima. Es deixa
reaccionar a 110°C amb agitaci6 magnética i en
atmosfera inert durant 12 hores. Posteriorment, la
mescla de reacci6 es porta a temperatura
ambient i el precipitat blanc format és filtrat en
una placa filtrant. Es renta amb éter dietilic i
etanol i s'asseca al buit. S'obtenen 3.43 g de
[NEts]2[ReBr3(CO)s] . Rendiment 82.4%
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3.2 Sintesi de complexos de reni(V) amb lligands difosfinapolieter

Han estat sintetitzats per dues vies, depenent del precursor utilitzat:

0

N[

R

e
py”" || Sy

0

+

-4 py

(

0
P\\II//P
_Re_
P” || P

0]

VR
P P
+ [ReO(gluc),]
-2 [gluc]
=) P = lligand difosfina PO3Me, PO3BuU, PO4Bu

3.2.1

Via del [ReO2py4]Cl

Es prepara una solucio de 0.48 mmol de lligand en 5 mL de diclorometa i
s'addiciona a una solucié de 0.100 g (0.16 mmol) de [ReO2pys]CI-2H20 en 10 mL de

EtOH. Es reflueix durant 4 hores, apreciant-se un canvi de color de taronja a groc. Es

deixa refredar la soluci6 i s’evapora a sequedat obtenint-se un producte en forma d’oli, el

qual es renta amb hexa (3 x20 mL). Es dissol l'oli residual en uns pocs mililitres de

diclorometa i s'addiciona hexa fins a I'aparicio d’'una turbidesa. La mescla resultant es

refreda a —=10°C i s’obté un oli groc el qual fou separat i evaporat a sequedat, obtenint-se

finalment un producte groguenc d’aspecte olios.

Lligand Pes de lligand (grams) Pes de [ReOz(L)2]* (grams) Rendiment
POsMe 0.26 0.188 74 %
POsBu 0.30 0.210 79 %
PO4Bu 0.34 0.250 81 %
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Caracteritzacio de [ReO,(POsMe),]":

Analisi elemental: Valors calculats: 44.69% C; 5.98% H.
Valors experimental: 44.45% C; 5.79% H.

IR (KBr): v(Re=0) 786 cm".

31P{1H}-RMN (CDCl3): 12.1, 12.3i 12.5 ppm.

1H-RMN (CDCla):

S (ppm) Assignacio

1.9-2.8 (m) PCH:
3.3 (m) OCHs, CH20

6.9-7.4 (m) CeHs
13C{IH}-RMN (CDCl3):

S (ppm) Assignacio
28.6 (s) PCH2CH20
29.9 (s) PCH2CHP
57.9 (s) OCHs
63.4 (s) PCH,CHz0
69.3 (b) CH20
70.9 (b) CH20

128.3-130.8 Ph

MS(ES): m/z = 1295.
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Figura 144 Espectre ESI del complex [ReO,(POsMe),]”

Caracteritzacio de [ReO,(POsBu);]":

Analisi elemental:

Valors calculats: 50.37% C; 7.01% H.

Valors experimentals: 49.88% C; 6.71% H.

IR (KBr): v (Re=0) 802 cm-!.

S1P{1H}-RMN (CDCls): 12.2, 12.3 1 12.6 ppm.

1H-RMN (CDCls):

& (ppm) Assignacio
0.89 (b) CHs
1.33 (b) CH2CH3
1.51 (b) CH2CH2CH3

1.9-2.8 (m) PCH2
3.51 (b) CH20

7.1-7.6 (m) CeHs
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13C{1H}-RMN (CDCly):
S (ppm) Assignacio
137 (5) CHa
19.0 (s) CHzCHa
272(s) PCH,
314 (9) OCH2CH,CHz
651 (s) PCHzCH20
69.8-70.9 (m) CHz0
128.8—131.2 (m) Ph
MS(ES): m/z = 1463.
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Figura 145 Espectre ESI del complex [ReO,(PO3Bu),]"
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Caracteritzacio de [ReO,(PO4BuU)2]":

Analisi elemental:

31P{1H}-RMN (CDCl3): 12.1, 12.3i 12.5 ppm.

IH-RMN (CDCls):

Valors calculats: 49.16% C; 7.00% H.
Valors experimentals: 48.99% C; 6.65% H.
IR (KBr): v (Re=0) 797 cm-!.

13C{tH}-RMN (CDCly):

S (ppm) Assignacio
0.81 (b) CHs
1.27 (b) CH2CHs
1.45 (b) CH2CH,CH3

1.9-2.8 (m) PCH;

3.3-3.6 (b) CH:0
7.0-7.5 (m) CeHs

o (ppm) Assignacio
14.3 (s) CHs
19.6 (s) CH2CHs
22.6 (b) PCH2CH20
27.2 (b) PCH2CH2P
32.0 (s) OCH2CH2CH:>

65.6(s) i 66.3 (s) PCH2CH20
71.5-70.3 (m) CH0
128.5-131.1 Ph

MS(ES): m/z = 1640.
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Figura 146 Espectre ESI del complex [ReO,(P0sBu),]*

A continuacié es mostren els espectres dels tres complexos:
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Figura 147 Espectre 3'P{'H}-RMN del complex [ReO2(POsMe)2]* en CDCls.
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Figura 148 Espectre '"H-RMN del complex [ReO2(POsMe)2]* en CDCls,
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Figura 149 Espectre 3C-RMN del complex [ReO2(POsMe)2]* en CDCls
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Figura 150 Espectre 3'P{!H}-RMN del complex [ReO2(PO3Bu)2]* en CDCls.
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Figura 151 Espectre 'H-RMN del complex [ReO2(POsBu)2]* en CDCls,
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Figura 153 Espectre 3'P-RMN del complex [ReO2(PO4Bu)2]* en CDCls
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Figura 154 Espectre 'H-RMN del complex [ReO2(PO4Bu)2]* en CDCls.
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Figura 155 Espectre 13C{'H}-RMN del complex [ReO2(PO4Bu).]* en CDCls.
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3.2.2 Viadel gluconat de reni(V).

S'afegeix una soluci6 de lligand difosfina L (L=1-3) (0.95 mmol) en THF (5 mL)
sobre una solucié aquosa de gluconat de reni (5.0 mL, 0.32 mmol). Després d'agitar
durant 1 dia a temperatura ambient, la mescla inicialment de color blau fosc esdevé d’'un

color groc pal-lid. S'evapora a sequedat la mescla de reaccié obtenint-se un oli residual.

El procediment sintétic es exacte per a tots tres lligands aixi com la relacié molar

entre reactiu, per tant només és diferent la quantitat de lligand utilitzada, aixi:

Lligand |Pes (grams) 3(3'P-RMN) [ReOz(L)2]* (CDCls)
1 0.51 12.2,12.4112.6 ppm
2 0.59 12.3,12.5112.7 ppm
3 0.67 12.2,12.4112.7 ppm

3.3 Sintesi de cloro(3-tiopenta-1,5-ditiolat)oxoreni(V) 1212t

0
HS\/\S ~_-SH
IIIII Re ..-""Re.”””"""
c /Nl VAN
Cl Cl S S
__/

Es pesen 107 mg (200 pmol) de [n-BusN][ReOCl4] en un balé tipus schlenk, i es
dissol en 10 mL de cloroform i 1 mL de metanol. Es refreda en un bany d’aigua-gel i a
continuacié s’hi addiciona durant uns 30 minuts una solucié de 27.8 mg (180 umol) de
HSSSH en 5 mL de cloroform.
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Després d’estar agitant durant una hora s’evapora el solvent. El residu es rentat
diverses vegades amb cloroform donant una pols blava. El producte es recristal‘litza en
acetonitril. S'obtenen 48 mg amb un rendiment del 68%.

IR (KBr): v(Re=0)= 968 cm-!

1H-RMN:
8(ppm) | Integracio Assignacio
422 4H 'SCHHendoCHHendoSCHHendoCHHendoS'
326 2H 'SCHHexoCHZSCHZCHHexoS'
260 2H 'SCHZCHHexoSCHHexo CHZS'
13C{1H}-RMN:
d(ppm) Assignacio
51.1 -S CH2CH2SCH2CH,S-
446 -SCH2CH2SCH2CH,S-

45 |
40
35

BT gy |

25

20 Re=0

150

4000.0 000 2000 1500 1000
an-1

Figura 156: Espectre IR del compost [ReO(SSS)Cl]
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Figura 157: Espectre de 'H-RMN (CDsCN) del compost [ReO(SSS)CI]
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Figura 158: : Espectre de 3C-RMN (CDsCN) del compost [ReO(SSS)CI]
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3.4 Sintesi de [ReO(SCH,CH,S0O3Na)4]

3.4.1 Viadel gluconat de reni(V):

-

HS
" s0,Na
[ReO(gluconat),] >

Es parteix de la soluci6 stock de gluconat de reni(V) (1.7 mmol / 25 mL) de la
sintesi descrita préviament, a la qual s’addiciona 1.11g (6.8 mmol) de la sal sodica de
I'acid 2-mercaptoetansulfonic (MESNA) dissolts en 3 mL d’aigua. La solucié resultant
s'agita a temperatura ambient durant tres hores i s'observa que enfosqueix fins a

esdevenir d’'un to marronos.

3.4.2 Viadel tetraclorooxorenat(V):

A una solucié de [NBu4][ReOCl4] (0.100 g, 0.17 mmols) en CHCI3 se li addicionen
MESNA (0.112 g, 0.68 mmols) dissolt en MeOH. S’agita la solucié resultant durant 3 hores

a temperatura ambient i la soluci6 esdeve de color marrd.
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1H-RMN:
3 (ppm) Integracio Assignacio
0.85 (t) 12H [(CH3CH2CH2CH,)4N]*
1.23 (m) 8H [(CH3CH2CH2CHz)aN]*
1.52 (m) 8H [(CH3CH2CH2CHz)aN]*
2.95(m) 2H -SCH2CH,SO5
3.10 (m) 8H [(CH3CH2CH2CH_z)4N]*
3.18 (m) 2H -SCH2CH>SO5
BC{IH}-RMN:
d(ppm) Assignacio
14.4 [(CH3CH2CH2CH2)aN]*
20.6 [(CH3CH2CH2CHa)aN]*
24.5 [(CH3CH2CH2CHa)aN]*
33.3 -SCH2CH,SO5
51.9 -SCH2CH,SO5
59.5 [(CH3CH2CH2CHa )aNJ*

ES-MS (m/z): 855 (M)
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Figura 159 Espectre "H-RMN del complex [ReO(SCH2CH2S0O3Na)4]- en D20
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Figura 160 Espectre ®C-RMN del complex [ReO(SCH2CH2S0sNa)4]-en D20
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Figura 161 Espectre COSY del complex [ReO(SCH2CH2S0O3Na)s]-en D20
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Figura 162 Espectre HMQC del complex [ReO(SCH2CH2S0sNa)4]- en D20

202
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3.5 Sintesi de Na[ReO(SSS)(SCH,CH,S03)]

3.5.1 Viadel gluconat de reni(V)

—\-5

o
o]

Es parteix de la soluci6 stock de gluconat de reni(V) (1.7 mmol / 25 mL) de la
sintesi descrita préviament, a la qual s’addiciona 1.11g (6.8 mmol) de MESNA dissolts en
3 mL d'aigua. La solucié resultant s’agita a temperatura ambient durant tres hores i
s'observa que enfosqueix fins a esdevenir d'un to marronés. Aquesta solucié conté el
complex [ReO(SCH2CH2SO3Na)4]-. S'hi afegeix lentament , durant un periode d’ una hora,
147 yl (1.53 mmol) de HSSSH dissolt en 20 mL d’acetona. Es essencial dur a terme
aquesta addici6 lentament per tal d'evitar possibles formacions de dimers,
oligomers,etc...Es deixa reaccionant 12 hores i a continuacio la solucié és posada a la
nevera (4 °C). S'obtenen cristalls de color marrd en forma d’agulles. Es filtra sota

atmosfera de N, es renta amb aigua freda i sasseca al buit. Pes 0.607 g. Rendiment 74%.

3.5.2 Viadel tetraclorooxorenat(V)

HS
"50Na
> RE-...,

.Re ------- R TL A 'HlS
RS g
a7\ S S/ \S
$ s 0:8

\/ —
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V. Part experimental

Es prepara una suspensié de [ReO(SSS)CI] (142 mg, 0.364 mmol) en 5 mL
d’aigua en un bal6 tipus schlenk. A continuacié s’addiciona el lligand MESNA (0.060 g,
0.364 mmol) dissolt en 1 mL d’aigua. S’observa que la solucié (encara amb turbideses)
enfosqueix. Es deixa sota agitacio un minim de 12 hores. Es filtra per a lliurar-nos de
producte no reaccionat, i la soluci6 es col-loca a la nevera. S’obtenen cristalls marrons en

forma d’agulles, els quals sén filtrats sota nitrogen, i rentats amb aigua freda. Pes 0.119 g.

Rendiment 59%.

Analisi elemental:

Calculat per a CsH16NaOgReSs: 13.00% C; 2.91% H; 28.96% S.

Experimental: 13.67% C; 2.65% H; 28.22% S.
IR (KBr, cm): v(SOs): 1052, 1190cm-'; v(Re=0): 954 cm-!

H-NMR:
& (ppm) | Integracio Assignacio
4.32 2H -SCHHendoCHz2 S CH2CHHendoS-
410 2H -SCH2CHHendoSCHHendoCH2S-
4.05 2H -SCH2CH,SO5
3.25 2H -SCH2CH,SO5
3.1 2H -SCHHexoCH2 S CH2CHHexoS-
2.10 2H -SCH2CHHexoSCHHexoCH,S-
13C{1H}-NMR:
d (ppm) Assignacio
54.1 -SCH2CH,SO5
46.8 -S CHz CH2SCH2CH,S-
43.8 -SCH2CH2SCH,CH2S-
30.1 -SCH2CH,SO5

ESI-MS (m/z): 495 ([M-NaJ).
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Figura 163: Espectre d'IR del compost Na[ReO(SSS)(SCH2CH2S03)].
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Figura 164: Espectre de '"H-RMN (D20) del complex Na[ReO(SSS)(SCH2CH2S0s)).
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Figura 165: Espectre de '3C-RMN (D20) del complex Na[ReO(SSS)(SCH2CH2S0s)).
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Figura 166: Espectre COSY del complex Na[ReO(SSS)(SCH2CH2S0s)]
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Figura 167: Espectre HMQC del complex Na[ReO(SSS)(SCH2CH2S0s))]
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Figura 168: Espectre ESI del complex anionic Na[ReO(SSS)(SCH2CH2S03s)]
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3.6 Sintesi de [ReO(SSS)(PhP(R)CH,CH,SO3)]" (R=Ph, n-octil)
3.6.1 Viadel ReOSSSCI

Ph
\ .
O -
[Sln,l || ”||CI R/ \/\803 . [Slllhl.iLJI””PL—_\/\SOS-
s s TR

s/ \s
S

R=Ph Contrai6 = Na', PPh,’, [C(NHy)s]"

R= n-octil Contrai6 = Na+

Es prepara una suspensi6 de ReOSSSCI (142 mg, 0.364 mmol) en 5 mL de
metanol en un balo tipus schlenk. A continuacié s’addiciona el lligand fosfina (0.32 mmol)
dissolt en 1 mL de metanol. S’observa que la suspensio inicialment blava, enfosqueix fins
a esdevenir de color marro. Es deixa reaccionant sota agitacié magnetica durant unes 12
hores i es filtra per a eliminar I'excés de ReOSSSCI. S’evapora a sequedat i s’obté un

producte de color marro.

3.6.2 Viagluconat

Ph
\P
1) / \/\SO3Na /F’h
R S|I||I ,.|I|P
[ReO(gluconat),] > [S(| \S____R
2) M S N
R=Ph, n-octil

S'afegeix una solucio6 de lligand fosfina amb contraié sodi (0.32 mmol) en 1 mL de
metanol sobre una solucié aquosa de gluconat de reni (5.0 mL, 0.32 mmol), la solucid.
Després d’agitar durant 2 hores a temperatura ambient, s’hi addiciona molt lentament una
solucié de lligand HSSSH (0.29 mmol) en 3 mL d’acetona, la mescla adquireix un color
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V. Part experimental

marrd fosc. Es deixa reaccionar sota agitacié durant unes tres hores. Finalment es

concentra, es deixa a la nevera i s'obté un precipitat marronds.

IR (KBr, cm-1):

35.0_

801.09
2908.28 1096.65
%T 15 1262.56

10

5

954.64
0.0

4000.0 3000 2000 1500 1000 400.0

cm-1

Figura 169 Espectre IR en pastilla de KBr de Na[ReO(Cl)(SSS)(PhP(n-CsH17)CH2CH2S03)]
35.0._
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1651.93
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1190.78
1039.1
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154 1419.58

966.97
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Figura 170 Espectre IR en pastilla de KBr de [C(NH2)3][ReO(CI)(SSS)(Ph2PCH2CH2S03)]
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31P-RMN:

472925

L

1

90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
ppm)

Figura 171 Espectre 3'P-RMN de Na[ReO(CI)(SSS)(PhP(n-CgH17)CH2CH2S03)] en D20

368012

Figura 172 Espectre 3'P-RMN de Na[ReO(Cl)(SSS)(Ph2PCH2CHS03)] en CD30D

210



V. Part experimental

A les taules seglient es mostren els senyals corresponents a I'espectre 3C-RMN:

& (ppm) / Ip-c(Hz Assignacié
25.8/70.1 -PCH2CH2SO3
35.1 -SCH2CH2SCHCH,S-
415 -SCH2CH2SCHLCHoS-
436/3.8 -PCH2CH2S0x
128-132 Fenils
158.3 Guanidini

Taula 1 Desplagaments quimics del complex [C(NH2)3][ReO(CI)(SSS)(Ph2PCH2CH2S0s3)] a I'espectre

13C-RMN en DMSO-d6
& (ppm) / Jp-c(Hz Assignacié
32.0-13.9 n-CgH17
25.4166.0 -PCH2CH.SO3
36.0 -SCH2CH2SCHCH2S-
43.1 -SCH2CH2SCH2CH2S-
437129 -PCH2CH.SOx
128-133 Fenils

Taula 2 Desplagaments quimics del complex Na[ReO(Cl)(SSS)(PhP(n-CsH17)CH2CH2S03)] a I'espectre

13C-RMN en DMSO-d6
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Figura 173 Espectre 13C-RMN del complex [C(NH2)s][ReO(CI)(SSS)(Ph2PCH2CH2S03)] en (CD3).SO
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Figura 174 Espectre 3C-RMN del complex Na[ReO(CI)(SSS)(PhP(n-CsH17)CH2CH2S03)] en D20
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Figua 175 Cromatograma de HPLC del complex [ReO(Cl)(SSS)(Ph2P(CH2CH2S03)]]
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Figura 176 Cromatograma de HPLC del complex [ReO(CI)(SSS)(PhP(n-CgH17)(CH2CH2S03)]]
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3.7 Sintesi de [Re(CO);Br(PPSO3)]

SO3Na

@\ J/ Plﬂ
Br||II II|B Bruy,,. | ,.||PPh2
e
oc/| ~co oc/| \co
co co

Ph,P

En un schlenk s'afegeixen 0.25 g (0.32 mmol) del precursor tricarbonilic
[NEts]2[Re(CO)3Brs] dissolts en 5 mL de metanol. S'addiciona lentament sobre una solucid
de 0.15 g (0.32 mmol) de lligand [PPSOs]- en 5 mL de metanol. Es deixa reaccionar
durant unes 2 hores. S’evapora a sequedat i s'obté un oli groc que consisteix en una
barreja de diastereomers. El pas segient consisteix és addicionar 0.187 g (0.96 mmol) de
AgBF4, per tal de precipitar els halurs. Es deixa reaccionar uns minuts i es filtra per tal
d’eliminar AgBr. Finalment 'addicié de [NEts]Br, amb la posterior agitacié magnetica a
temperatura ambient durant uns 30 minuts, condueix a la formaci6é d’'un sol diasteredmer

tal com s’ha descrit al capitol IV.

110.0
100 4

90 |

%T

70 |
1951.04 1904.08

60 |
2032.01

50.0
T T T T T

2200.0 2100 2000 1950 1900 1850 1800.0
cm-1

Figura 177 Espectre IR en solucié de diclorometa del complex [ReBr(CO)3(PPSO3)]
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Figura 178 Espectre ESI del complex [ReBr(CO)3(PPSQOs)]-

J=29Hz

Figura 179 Espectre 3'P-RMN (CDCls) després de I'addicio d'Ag*
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Figura 180 Cromatograma de HPLC del complex [ReBr(CO)s(PPSOs)]

3.8 Sintesi de [Re(CO)3(NPSO3)]

'038\/\
Br @ somma’ PPh/7
Brl|l| ||IB BrII|,I | I.|I||NM92
o
oo | | "~co oc/| Nco
co co

MezN

Es pesen 0.10 g (0.32 mmol) de lligand [NPSOs] i 0.25 g (0.32 mmol) de
[NEts][Re(CO)3Br3] en un schlenk. S’hi addiciona 5 mL de metanol, es connecta un
refrigerant i es porta a reflux durant una nit. S’atura el sistema de calefaccié permetent
assolir la temperatura ambient i s’evapora a sequedat obtenint-se un oli groguenc que

conté el producte desitjat.
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Figura 181 Espectre IR en solucié de diclorometa del complex [ReBr(CO)s(NPSOs)]-
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Figura 182 Espectre 3'P-RMN del complex [ReBr(CO)3(NPSOs)]-
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Figura 183 Espectre ESI del complex [ReBr(CO)3(NPSO3)]-
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Figura 184 Cromatograma de HPLC del complex [ReBr(CO)3(NPSOs)}
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4.Complexos de *"Tc

A continuacié es descriura el procediment sintétic de cadascun dels precursors i
dels complexos de %mTc, aixi com els resultats dels processos cromatografics realitzats.
Préviament, per0, es mostraran les dades experimentals tant del pertecnecat eluit del
generador, a partir del qual s'inicien totes les sintesis, aixi com del TcO- el qual és un dels

possibles subproductes de reaccio.
Pertecnecat

Cromatografia en placa silica-gel:
- emprant com a eluent diclorometa:acetona (65:35):

[rydi
1. Ol
3 e
& Dl
& L2

2 0wl

0 50 $010 150 200 me

- emprant com a eluent acetonitril:

la] Ef 100 150 00 e
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Cromatografia en Paper Whatman
- emprant com a eluent acetat d'etil:
2500
2000
-
-

500

Oxid de tecneci(lV)
Cromatografia en placa silica-gel:

- emprant com a eluent diclorometa:acetona (65:35):

4]

a1
1200

o

[a] 50 00 150
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Cromatografia en Paper Whatman
- emprant com a eluent acetat d'etil:
LriE
—
1000
ETE |

&

'8 - j 5 200 mm

4.1 Sintesi de precursors de ®™Tc

4.1.1 Gluconat de tecneci(V)

~ Qluconat de sodi

snCl, / H

%m TcO(gluconat),]

Essent:

solucio A: 30 mg (0.13 mmol) de SnClo-2H20 en 25 mL de HCI 0.05 M

solucié B: 100 mg (0.46 mmol) de D-gluconat de sodi en 5 mL d’aigua.

Es prepara un vial amb 25 L de solucid A i 50 L. de solucio B. S’hi addiciona 1
mCi de solucié salina de ¥mTcOs en un volum d’'un millilitre. Una vegada injectat el
9mTcOy, i després d’'un periode d'incubacidé d'uns 5 minuts a temperatura ambient, es
procedeix a analitzar totes les mostres mitjangant tres técniques: cromatografia en placa
silica-Gel, cromatografia en paper Whatman i cromatografia Sep-Pak® C-18 (Waters
Corporation, USA).
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Cromatografia en SEP-PAK (C18):

100%
80% -
O Residu
0 -
60% OMeOH
40% O Soluci6 salina
20%
0%

Cromatografia en placa silica-gel:

- emprant com a eluent diclorometa:acetona ( 65:35)

(=g

ChLE
hLE

L)

o ] 10 L Fom ]

- emprant com a eluent acetonitril

oris
ALK

2500
I
2500
20K
1500
106
Sl

a 1] [11] 150 0 mm
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Cromatografia en Paper Whatman

- emprant com a eluent acetat d'etil

5O 100 200 me

4.1.2 Sintesi de [*"Tc(CO)3(H,0)4]" 18

Per a la preparacio del precursor tricarbonilic s’ha emprat el kit comercial
proporcionat per 'empresa Mallinckrodt. La composicié del kit inclou 4 mg de K2BH3CO»,
10 mg de borat i 10 mg de tartrat sota atmosfera de nitrogen. El procediment sintétic
s'inicia amb una simple addicié6 d'1mL de %mTcO, (18mCi) en el kit proporcionat per
I'empresa Mallinckrodt. S’agita vigorosament uns 30 segons i a continuaci6 s'escalfa 15
minuts en bany d’aigua bullent. El producte es forma amb una puresa radioquimica

superior al 95%.

4.2 Complexos amb difosfines polieter

0
S P/\P P\" P
[POMtco, —  [99M1¢o(gluconat),] ————— < Tc >
Gluconat de sodi N
P P
| 0

P/\P = lligands difosfina POsMe, PO3Bu, PO4Bu
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El precursor emprat per a la sintesi de complexos de tecneci(V) és el gluconat de
tecneci(V), el qual es prepara tal com s’ha descrit anteriorment. El pas seglent consisteix
en addicionar 50 ul de la solucio que conté 40 mg de lligand difosfina (POsMe, PO3Bu o
PO4Bu) en 5 mL d’etanol.

Posteriorment es procedeix a realitzar una cinética de la reaccio, agafant mostres
a l'inici de I'experiment i als minuts 30, 60190 i analitzant-les mitjan¢ant cromatografia en

placa silica-gel, cromatografia en paper whatman i HPLC.
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Figura 185 Cromatograma de HPLC del complex [**™TcO,(POsMe),]"
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Figura 186 Cromatograma de HPLC del complex [**™TcO,(POsBu),]*
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Figura 187 Cromatograma de HPLC del complex [**™TcO,(PO4Bu),]*

4.2.1 Estudis amb animals

Aquest estudi es va realitzar conjuntament amb linvestigador Jaume Martorell,
llicenciat en Veterinaria, a les instal-lacions de I'Hospital Clinic Veterinari de la UAB. Els
animals triats eren rates mascles amb un pes aproximat de 350 g i es van emprar els
radiocompostos formats amb els lligands difosfina (POsMe, PO3Bu i PO4Bu) sintetitzats en

el nostre grup de recerca.
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V. Part experimental

Primer de tot es va procedir a la sintesi dels radiocompostos realitzant un control
de qualitat mitiancant HPLC. Al cap d’'uns 30 minuts de la sintesi, cadascun dels
radiocompostos va ser injectat a la cua d’'una de les rates préviament anestesiada. La dosi
emprada va ser aproximadament de 350 uCi/350 pl. Al cap de 0, 30 i 60 minuts de la
injecci6 es varen realitzar gammagrafies de cadascuna de les rates. | posteriorment es va
procedir al sacrifici de les rates per tal d’extreure els drgans segtients: cor, fetge, pulmons,
ronyons i muscul de la pota. Aquestes mostres varen ser pesades i analitzades amb un

detector de radioactivitat.

4.3 Sintesi de [**"TcO(SCH,CH,SO3Na).]

gluconat de sodi MESNA
[*mTcO,] T [#mTcO(gluc),]—— = [*¥mTcO(SCH,CH,SO,Na),I
nCl, / H*

La sintesi s'inicia amb la preparacid del gluconat de tecneci(V), amb les
condicions descrites anteriorment. A continuacié s’hi addicionen 10 pl d'una solucio
aquosa 0.05M (9 mg / 1mL d’aigua) de MESNA (0.5 umol). Posteriorment s’ajusta el pH a
9 per addicié d’'una solucié aquosa de NaOH i es procedeix a realitzar una cinética de la
reacci6. S'agafen mostres a linici de I'experiment i als minuts 30, 60 i 90 i s’analitzen
mitjancant cromatografia en placa silica-Gel, cromatografia en paper Whatman,
cromatografia Sep-Pak® C-18 (Waters Corporation, USA) i HPLC.

Cromatografia en SEP-PAK (C18):

100%
80% -
’ OResidu
60% -
40% - OMeOH
20% - O Solucié salina
0%

0 30 60

Temps ( minuts )
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V. Part experimental

Cromatografia en placa silica-gel

- emprant com eluent diclorometa:acetona (65:35)
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V. Part experimental

4.4 Sintesi de Na[*"TcO(SSS)(SCH,CH,S0s)]

MESNA HSSSH
[ TcO(gluc),J————[*"TcO(SCH,CH,SO0,Na)|- ———— [*"TcO(SSS)(SCH,CH,SO,Na)]

La ruta sintética parteix de la preparacid del gluconat de tecneci(V), en les
condicions descrites préviament. El pas seglent consisteix en afegir 10 pl d’'una soluci6
aquosa 0.05M (9 mg / 1mL d’aigua) de MESNA (0.5 umol), ajustar el pH a 9 per addici6
d’'una soluci6 aquosa de NaOH i agitar durant 30 minuts. A continuacié s’addicionen 10
d’'una solucié preparada per dilucié de 7 pl (0.05mmol) de HSSSH en 1 mL d’acetonai es
torna a ajustar el pH a 9. S’agafen aliquotes a l'inici de I'experiment i als minuts 30, 60 i
90. Sanalitzen totes les mostres mitjangant cromatografia en placa silica-Gel,
cromatografia en paper Whatman, cromatografia Sep-Pak® C-18 (Waters Corporation,
USA) i HPLC.

Cromatografia en SEP-PAK ( C18):

100%
80% -
60% | [t
40% -
20% - e
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0 30 60 90  Temps(min)ts)
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V. Part experimental

Cromatografia en placa silica-gel:

- emprant com eluent diclorometa:acetona (65:35)

temps = 0 minuts
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- emprant com eluent acetonitril

temps = 0 minuts

C Hl L LE 158 200 m=

temps = 30 minuts . Formacié del [*mTcO(SCH2CH2SO3Na)4]- (abans de I'addicio del
HSSSH)

temps = 60 minuts Formaci6 de Na[*mTcO(SSS)(SCH2CH2S03)]
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4.5 Complexos de *"Tc(V) amb fosfines sulfonades

1) PhP(R)(CH,CH,SO3Na)
[9omTcO(gluconat),] P [99mTcO(SSS)(PhP(R)(CH,CH,SO3)]
2) HSSSH

Essent R = Ph, n-octil

S’ha emprat la mateixa ruta sintética amb tots dos lligands fosfina. La via sintética
s'inicia amb la preparacio del gluconat de tecneci(V), en les condicions descrites
previament. A continuacié addicionen 10 pl d'una solucié 0.05M de lligand fosfina (0.5
umol). S'agita durant 30 minuts i s’hi addicionen 10 ul d’una solucié preparada per dilucio
de 7 pl (0.05 mmol) de HSSSH en 1 mL d’acetona. S’ha realitzat un seguiment de la
reaccié mitjangant HPLC.
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200.00
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Minutes

Figura 188 Cromatograma de HPLC del complex [#mTcO(Cl)(SSS)(Ph2PCH2CH2SOs)1]
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Figura 189 Cromatograma de HPLC del complex [#mTcO(Cl)(SSS)(PhP(n-CgH17)(CH2CH2SO3)1]

4.6 Complexos tricarbonilics

4.6.1 Sintesi de [**™Tc(CO)3(H.0)(PPSOs)]

058
OH, |+ pPh
H0, | ORI pPSO H20||.,|| LuiilPPha
Tc Tc',
oc” | Nco oc” | “Nco
co co

La preparacié del radiocompost amb el lligand difosfina [PPSOs] utilitza com a
producte de partida el [*mTc(CO)3(H20)3]*, la sintesi del qual esta descrita a I'apartat de
precursors de 9mTc. Tanmateix, un cop format aquest complex tricarbonilic de tecneci cal
addicionar-hi 80 ul d'HCI 1M per tal de neutralitzar la soluci6 i descomposar possibles
residus (boranocarbonats). Aleshores, s'afegeixen 200ul d’'una solucié 0.002M (5 mg / 5
ml MeOH) de lligand difosfina (0.4 umol) i la solucié resultant s’escalfa 30 minuts a 75°C.

A la figura inferior es mostra la identificacié del radiocompost per HPLC.
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Figura 190 Cromatograma de HPLC del complex [#mTc(CO)3(H20)(PPSOs)J-

4.6.2 Sintesi de [**™Tc(CO)3(H-0)(NPSO3)]

0sS

OH, | PPh/7
HOn, | O | pnsog  HOu, | aikMe;
Tc —> Tc
oc” | “Nco oc” | Nco
co co

La preparacio del radiocompost amb el lligand difosfina [PNSOs]- és totalment
analoga a la descrita per a la preparacié de [#mTc(CO)3(H20)(PPSOs)]-. Es a dir, partint de
[9mTc(CO)3(H20)3]* i, després d’addicionar-hi 80 p d’HCI 1M, s’afegeixen 200ul d’'una
solucié 0.0025M (4mg / 5 ml MeOH) de lligand [PNSOs] (0.5 umol) i la soluci6 resultant

s’escalfa 30 minuts a 75°C. El compost també fou caracteritzat per HPLC (Figura 191).
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Figura 191 Cromatograma de HPLC del complex [#mTc¢(CO)3(H20)(NPSOs)]

4.7 Intents de sintesi de Na[**TcO(SSS)(SCH,CH,S053)]

MESNA HSSSH
[*TcO(gluc),] ————[**TcO(SCH,CH,SO,Na)]

[*9TcO(SSS)(SCH,CH,SO,Na)]

L'isotop %Tc és un B-emissor (Eg = 0.292MeV, t12 = 2.12 105 anys), de manera
que s’ha optat per realitzar totes les manipulacions en una caixa de guants i seguir els

protocols de proteccio radiologica habituals per a prevenir la contaminacié i/o inhalaci.

Es pesen 0.050 g (0.26 mmol) de Na*TcO4 i s'addiciona 1 mL d’'una solucio
aquosa de gluconat de sodi 0.5 M. A continuaci6 s'afegeixen 0.058 g (0.26 mmol) de
SnCl-2H,0 dissolts en 0.2 mL d’'HCI 0.1M. Immediatament adquireix un color rosat fosc.
S'agita durant 5 minuts a temperatura ambient s’addicionen 0.2 g (1.22 mmol) de MESNA
en 1 mL d'aigua de manera que la solucié adquireix d'un color marré fosc. Uns 30 minuts
més tard s’addiciona lentament una soluci6 ¢'HSSSH (0.26 mmol) en 3mL d’acetona. Es
deixa reaccionar durant una hora, es filtra i s'intenta I'obtenci6 de cristalls per evaporacio.

Dissortadament no s’ha reeixit en cap dels intents.
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VI. Conclusions

1. Complexos amb lligands difosfinapolieter

- S’han sintetitzat i caracteritzat bisoxocomplexos de reni(V) amb els lligands difosfina

PO3Me, POsBu i PO4Bu a partir de dues vies sintétiques diferents emprant com a precursors el

gluconat de reni(V) i el complex cationic [ReOz(py)4]*.

- S’han preparat els bisoxocomplexos de “mTc(V) amb els lligands difosfinapoliéter a

partir del precursor gluconat de tecneci(V) en les condicions habituals de preparacio de

radiofarmacs.

- S'han caracteritzat els radiocompostos formats mitjangant tecniques cromatografiques,

per comparacio amb el comportament dels complexos homolegs de reni(V).

- S’han realitzat estudis en animals amb els bisoxocomplexos de %mTc(V) i les fosfines
POsMe, POsBu i PO4Bu per tal d’avaluar la influéncia de les diferencies estructurals dels lligands
difosfinapoliéter en la biodistribucié dels seus radiocompostos. Aquests assaigs han permes
concloure que:

1. Els estudis de biodistribucié mostren un comportament diferent i reproduible
per als tres radiocompostos avaluats.
2. La disminuci6 de la llargaria de la cadena polieter del lligand difosfina minva
I'acumulacio en el fetge i en el ronyo.
3. L'augment de la lipofilia dels grups terminals provoca una disminucio de la

captacio en el cor.
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2. Complexos 3+1

- S’ha sintetitzat i caracteritzat un complex de reni(V) amb el lligand MESNA i el lligand

tridentat HSSSH a partir de dues vies sintétiques diferents emprant com a precursors el gluconat

de reni(V) i el complex anionic tetraclorooxorenat(V).

- S’ha resolt l'estructura cristalina del complex Na[ReO(SSS)(SCH.CH2SO3)] per

difraccio de raigs X de monocristall.

- S’ha preparat i caracteritzat el complex anionic [ReO(SCH2CH2S03)4]5 a partir de dues

vies sintetiques diferents emprant com a precursors el gluconat de reni(V) i el complex anionic
tetraclorooxorenat(V). Aquest fet ha permes confirmar ['existencia de [lintermedi
[ReO(SCH2CH2S03)4]5 en la via sintética de preparacié del Na[ReO(SSS)(SCH2CH,S03)] a

partir del gluconat de reni(V).

- Shan preparat els oxocomplexos de tecneci Na[**mTcO(SSS)(SCH2CH2SO3)] i
[#mTcO(SCH2CH2S03)4]> @ partir del precursor gluconat de tecneci(V) en les condicions
habituals de preparacié de radiofarmacs.

- S’han caracteritzat els radiocompostos formats mitjangant tecniques cromatografiques

per comparacio amb el comportament dels complexos homolegs de reni(V).

- Malgrat les multiples condicions de reacci6 avaluades, els estudis amb HPLC mostren
que en la via sintética per a la preparacio de Na[*mTcO(SSS)(SCH2CH>S03)], aquest no és I'linic
complex format i també s’aprecia la senyal assignada al complex [**"TcO(SCH2CH2S0Oz3)4]* en
una relacio aproximada 1:1. En el cas del reni, aquest equilibri entre les especies
[ReO(SCH2CH2S03)s]5 i Na[ReO(SSS)(SCH2CH2S0s)] es desplaca cap al complex 3+1 com a
consequencia del seu major major caracter lipofilic que condueix a la precipitacié del mateix. En
canvi, els complexos de %mTc es preparen a concentracions molt baixes per la qual cosa

s'observa la mescla d'ambdds complexos.
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- Shan realitzat assaigs de preparacid del complex Na[TcO(SSS)(SCH2CH2S0s)]
ambl'isotop %Tc a partir del precursor gluconat de tecneci(V). Dissortadament, no s’ha reeixit en
I'obtenci6 del producte en forma cristal-lina per tal de caracteritzar el complex mitjancant difraccio

de raigs X de monocristall.

- Sha estudiat la sintesi de complexos “3+1” amb les fosfines sulfonades
[PhP(R)CH2CH2S03)] (R = Ph, n-octil) i el lligand tridentat HSSSH a partir dels precursors de
reni(V) esmentats anteriorment. Les dades obtingudes mitjancant espectroscopia IR i RMN son

consistents amb la formacié d’'un complex d'oxoreni amb els lligand monodentat i tridentat.

- S’ha deduit la presencia de lligand clorur a I'esfera de coordinacio en els complexos de
reni(V) amb les fosfines sulfonades i el lligand tridentat HSSSH. Les dades que reforcen aquesta
hipotesi son:

1. L'espectre 31P-RMN del precipitat obtingut quan es treballa amb el lligand
(difenilfosfino)etanosulfonat de tetrafenilfosfoni manté la relacio 1:1 entre el
fosfor de la fosfina i el fosfor del contraié. Aquest fet indica que el complex té

una carrega negativa, implicant per tant la coordinacio del clorur.

2. L'addicio de Ag* per tal de precipitar els halurs condueix a la precipitacio del
producte, el qual es redissol en afegir clorurs, implicant a mes la reaparicio

del senyal en I'espectre 3'P-RMN.

- S’ha estudiat la preparacié de complexos de %mTc amb les fosfines sulfonades a partir
del precursor gluconat de tecneci(V) en les condicions habituals de preparacié de radiofarmacs.
Dels estudis cromatografics es dedueix que els radiocompostos formats tenen caracteristiques
similars als complexos sintetitzats amb reni, ja que presenten temps de retencié comparables.
Tanmateix, també s'observen senyals a temps de retencio inferiors que podrien correspondre a

complexos intermedis o bé productes de tecneci en estats d'oxidacio inferiors.
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3.Complexos tricarbonilics

- S’ha assolit la sintesi del complex tricarbonilic de reni(l) amb el lligand [NPSO3] a partir
del precursor [ReBr3(CO)3]2. Les dades obtingudes mitjangant IR, 31P-RMN i ESI son coherents
amb l'estequiometria proposada [#*mTc(Br)(CO)3(NPSOs)] i demostren la capacitat coordinant
d'aguesta amina alifatica.

- S’ha preparat el complex tricarbonilic de reni(l) amb el lligand [PPSO3]- a partir del
precursor [ReBr3(CO)s]2 La caracteritzacié mitjancant IR, 3!P-RMN i ESI és consistent amb
I'estequiometria proposada [#mTc(Br)(CO)s(PPSOs)]

- La precipitacié dels halurs d'una barreja de diasteredmers [Re(CO)sBr(PPSQs3)]
mitjancant Ag* i la posterior addicio de Br- facilita la isomeritzacié que condueix a I'obtencio d’un

sol diasteredomer.

- S’ha estudiat la sintesi dels complexos de tecneci(l) amb els lligands [NPSOg3] i
[PPSO3] a partir del precursor [*mTc(H20)3(CO)s]* en les condicions habituals de preparacié de

radiofarmacs:

1. La caracteritzacio dels radiocompostos via HPLC confirma la formacio de la
barreja de diastereomers [#mTc(CO)3(H20)(PPSOs)] al presentar uns temps de retencid

i perfil de pic similar al del seu complex homoleg de reni.
2. El complex de %mTc amb el lligand [NPSOs]- presenta certes diferéncies

respecte el complex analeg de reni, la qual cosa podria atribuir-se a la no coordinacio de

I'amina del lligand en les condicions estudiades.
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